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Pe scări de ipoteze o 
pătrunzi la adevăr 
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CUVINT INTRODUCTIV 


Din dorința de a contribui la descifrarea etiopatogene- 
zei cancerului, in scopul combaterii acestui flagel, am 
efectuat aprofundate studii multidisciplinare, pe baza 
unui vast material documentar. 

După o activitate îndelungată și tenace, am ajuns la 
unele concluzii care ne-au permis să elaborăm o teorie 
originală si unitară asupra acestei boli, pe care am adus-o 
oficial la cunoştinţa forurilor medicale de specialitate în 
anul 1962, si pe care ulterior am publicat-o în diferite 
organe de presă. De asemenea, am efectuat ŞI o serie de 
„cercetări experimentale ale căror rezultate au format 
obiectul unor comunicări științifice şi pe care parţial 
le-am publicat. 

Desciirarea mecanismului intim al transformării ma- 
ligne în lumina teoriei noastre se bazează pe o constatare 
prealabilă, 'care, de asemenea, ne aparține cu prioritate 
în literatura mondială de specialitate, potrivit căreia geno- 
mul nuclear are dublă origine filogenetică, evoluţia filo- 
ontogenetica a organismelor vii desfasurindu-se în două 
etape strict deosebite: anaerobă (ancestrală) și aerobă 
(actuală). 

În răstimpul celor 15 ani de cînd am comunicat in 
premieră mondială teoria noastră asupra genezei cance- 
rului am constatat că ideile originale pe care aceasta se 
întemeiază au apărut în diverse articole si cărți de specia- 
litate. De aceea am considerat necesar ca, pentru restabi- 
lirea prioritatii românești pe plan mondial a acestei teo- 
rii să elaborăm prezenta lucrare folosind argumente cît 
mai convingătoare din vastul material apărut care îi 
vin în sprijin şi îi subliniază pregnant valabilitatea. 
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Răminem recunoscători tuturor cercetătorilor din va- 
riatele compartimente ale ştiinţelor biomedicale și stiinte- 
lor parabiologice care prin rezultatele experimentale pe 
care le-au obținut ne-au ajutat în argumentarea tezei 
noastre asupra cancerogenezei, care ne preocupă de aproa- 
pe 30 de ani. | 

Pentru ca această lucrare să vadă lumina tiparului. 
autorul a primit un real sprijin din partea Consiliului 
National pentru Știință si Tehnologie căruia îi aducem 
pe această cale întreaga noastră gratitudine. 

De asemenea, dorim să mulțumim Editurii ştiinţifice 
si enciclopedice care, cu solicitudine şi competenţă, a 
oferit posibilitatea ca teoria noastră asupra originii can- 
cerului să fie cunoscută de un cit mai mare număr de 
specialiști. 


13 sept. 1977 OCTAVIAN UDRIŞTE 
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CAPITOLUL | 


DUBLA ORIGINE FILOGENETICĂ 
A GENOMULUI NUCLEAR 
IN RETROSPECTIVA DEZVOLTĂRII MATERIEI VII 


Saltul de la materia organică la primele forme de 
viață celulară a fost, fără îndoială, de natură cibernetică 
şi a necesitat un imens lant de procese pregătitoare (in- 
termediare) şi apariţia unor substanţe noi — acizii nu- 
cleici şi proteinele —, viitori componenți esentiali ai pri- 
melor fiinţe vii celulare (anaerobe). 

Faptul că reacţiile biochimice din alga albastră ating 
viteze de circa 100 de milioane de ori superioare celor 
din domeniul chimiei organice denotă că între materia 
organică și procariota ancestrală este o cale incomparabil 
mai: lungă decît evoluția de la cianoficee pind la om. 
Deocamdată „Nimic nu indică însă că se va ajunge vreo- 
dată să se analizeze tranziţia dintre organic şi viu“ (Fr. Ja- 
cob, 1972) (41, pag. 330). 

Pare neîndoielnic faptul că „Strămoșul nu putea fi la 
inceput decit un soi de nucleu, o asociație de cîteva 
molecule, ajutindu-se cît de cît una pe alta. Dar atunci 
cu ce au început toate? Mesajul genetic nu poate fi tradus 
decît de produşii propriei sale traduceri. Fără acizi nu- 
cleici, proteinele nu au nici o perspectivă. Fără proteine, 
acizii nucleici rămîn inerti. Care este găina si care este 
oul? ... Care dintre polimeri, cel nucleic sau cel proteic, 
are dreptul de a fi socotit primul?“ (Fr. Jacob, 1972) (41, 
pag. 329). | 

Răspunsul definitiv nu a fost dat încă. „Detaliile cu 
privire la procesul de formare si procesul de evoluţie a 
genei primitive reprezintă simple ipoteze, deduse, în mare 

pante, din cunoştinţele acumulate pînă în prezent cu pri- 
= vire la structura si funcţiile ADN actual. Verificarea aces- 
tor ipoteze nu este deocamdată posibilă, deoarece nu dis- 
punem de nici un fel de urmă.de acizi nucleici primitivi, 
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iar reeditarea condițiilor de mediu de la începutul evo- 
luţiei organice care să permită reproducerea fenomenelor 
biologice din acea vreme probabil că nu va fi niciodată 
realizată. Acest fapt nu prezintă mare importanţă. Esen- 
jțialul este că gena primitivă a constituit, fără nici o în- 
doială, prima formă de organizare a materialului genetic 
și prima ființă vie“ ... De aceea „este mult mai realist 
să admittem că prima fiinta vie a fost de natura exclusiv 
polinucleotidica, că ea se identifica cu gena primitivă si 
că proteinele primitive vii au apărut ca un produs de 
biosinteză al acestei gene“ (N. Ceapoiu, 1976) (14, pag. 
30—31 si 37). 

Așa cum spune A. I. Oparin (1960) in teoria sa, publi- 


cata în lucrarea Originea vieţii pe Pămînt, protoplasma 


cu organizarea specifică actuală „nu putea exista în apele 
oceanului primar, unde toate procesele erau determinate 
de legi termodinamice și cinetice relativ simple. Pornind 
de la existența acestor legi, se poate fundamenta forma- 
rea polinucleotidelor complicate din hidrosfera primară a 
Pămîntului, dar de aici nu se poate deduce că primii 
acizi nucleici erau identici cu cei existenţi în epoca noas- 
tra. Aceşti acizi nucleici (actuali — n.n.) posedă o ordine 
precis determinată a aşezării mononucleotidelor în lanţul 
polinucleotidelor... Toate cele spuse în legătură cu 
formarea acizilor nucleici namin valabile si pentru sinteza 
inițială a proteinelor pe Pămînt“ (62, pag. 211). 

„Într-adevăr, aşa cum se întrevede din cercetările re- 
cente, una dintre cele mai fantastice «întîmplări» din is- 
toria planetei noastre a fost întîlnirea dintre masele de 
proteină (proteinoizi) — care se multiplicau prin înmu- 
gurine simplă şi rupere — şi moleculele arhaice de acid 
nucleic. Natural că pe atunci molecula de acid nucleic 
ena mică, formată dintr-un lanţ scurt, nu «înalt polime- 
nizata» (alcătuită dintr-un lant foarte lung), cum este 
molecula actuală de ADN“ (N. Cajal si R. Iftimovici, 
1976) (13, pag. 67). Cu alte cuvinte, „Este de aceea aproape 
sigur că toate viepuitoarele de azi provin din același 
tip de protocelule, dar nu putem fi deloc siguri că pri- 
mele macromolecule capabile de replicare ce au apărut 
„au fost într-adevăr de tipul acizilor nucleici de azi” 
(Z. Simon, 1975) (84, pag. 85). 

La început, funcția codului genetic de „dicţionar de 
„corespondenţă“ (V. Săhleanu și B. Stugren, ed) (79, 
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pag. 72) între triplete de nucleotide $1 aminoacizi se rea- - 


liza oarecum fara ,,discernamint* in folosirea aminoacizi- 
lor incorporabili in catena polipeptidică, deoarece codul 
genetic primitiv opera au codoni fără semnificație precisă. 
Evoluţia codului genetic a parcurs un drum îndelungat, 
probabil eliminînd codonii non sens şi tinzind continuu 
spre optimizamea tripletelor cu sens (care codifică amino- 
acizi) (A. Rich. 1962; T. M. Sonneborn, 1964. 1965; 
C. R. Woese, 1965, 1969; T. H. Jukes, 1965, 1966; J. Ken- 
drew, 1966; F. H. Crick, 1967, 1968; J. C. Lacey și 
K. M. Pruitt, 1969; J. Monod, 1969). fapt care s-a realizat 
încă la procariote, după care evoluția sa nu a mai fost 
necesară. Astfel „codul genetic fiind universal, tot ce a 
reuşit să trăiască pînă azi a provenit, după toate eviden- 
tele, dintr-un singur strămoș“ (Fr. Jacob, 1972) (41, 
p. 330). ! 

Originea vieţii terestre se pierde undeva în vremurile 
extrem de aspre ale începutului erei precambriene. Cele 
mai vechi amprente de organisme unicelulare cunoscute 
pind acum (Eobacterium isolatum) sînt cele descoperite 
in rocile granitice de la Fig-Free din Republica Sud-Afri- 
cană (Transvaalul central) si au virsta de circa 3,2 mi- 
liarde de ani (E. S. Barghoorn si J. W. Schopf, 1966; 
J. W. Schopf si E. S. Barghoorn, 1967). 

Potrivit unei stiri recente, ,,Specialistii de la Institu- 
tul ucrainean de cercetări geologice au ajuns la con- 
cluzia că viata pe planeta noastră a apărut în urmă 
cu 3,3 miliarde ani. Pe fotografiile unor probe de minereu 
de fier, mărite de 9000 de ori, au fost depistate urme ale 
activității unor bacterii. Marite de 75 000 de ori, foto- 
grafiile au oferit dovezi că pe Pămînt, cu peste 3 miliarde 
de ani în urmă, trăiau deja organisme: alge albastre-ver- 
zui. Pe fotografii s-au putut vedea forme care amintesc 
de bacterii ale fierului — colonii de alge în forma de fire 
sau ciorchine — în care se recunoaşte clar construcția 
celulară“ (,„Scînteia“ nr. 10 901 dim 7 sept. 1977). 

În privința formării si evoluţiei acizilor nucleici şi 
proteinelor, prezinita deosebită importanță faptul ca 
„Viaţa pe Pămînt a apărut în condiţii reducătoare şi în 
absenţa oxigenului molecular“ ... „iar Jermentaţia era 
unicul mecanism de scindare a moleculelor de glucoză și 
de obţinere a energiei şi produșilor intermediari necesari 
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creşterii biomasei. Metabolismul anaerob este vechi ca 
viața însăși“ (O. Udriste, 1964) (99). 

Dovezi certe atestă că în condiţiile atmosferei primare 
de pe suprafața Terrei viața a fost anaerobă, că lumea 
vie primară era reprezentată exclusiv de germeni anae- 
robi (L. Pasteur, 1861; A. I. Oparin, 1957; O. Warburg, 
1967; G. Linzenmeier, 1968; A. Medeiros, 1972; M. Voicu- 
lescu, 1973). Referindu-ne la tipul acizilor nucleici an- 
cestrali, se poate spune că „Acești acizi nucleici erau 
anaerobi“ (O. Udrişte, 1965) (104), genele arhaice avind 
„rol de matriță numai pentru sinteza proteinelor fer- 
menţi ai glicolizei anaerobe și a proteinelor primitive“ 
(O. Udrişte, 1964) (101). 

În condițiile atmosferei primare si ale abundenței de 
substanțe organice (hidrocarbonate), pe suprafaţa teres- 
tra viata anaerobă heterotrofa prolifera impetuos. În pre- 
cambrianul inferior a apărut și mecanismul fotosintezei 
anaerobe (mecanismul autotrof primitiv). | 

Studiul microfosilelor apartinind unor alge filamen- 
toase (cu unele structuri alungite, ovale sau circulare), 
puse recent in evidență electronooptic tot in rocile din 
Transvaal, de geochimistii Bartolomew Nagy si John 
Zumberge de la Universitatea din Tucson (Arizona), pre- 
cum si studiul microstructurilor similare actinomicetelor 


descoperite în zăcăminte de cobalt din Canada atestă că | 


primele diversificări (diferențieri) celulare s-au realizat 
in urmă cu 2,3—2,2 miliarde de ani. Dar, fapt deosebit 
de important, în cele circa 2 miliarde de ani cit a durat 
filogeneza anaerobă nu s-a înregistrat o creştere însem- 
nata a organizării procariotelor si nici salturi in organi- 
zarea pluricelulara. 

În condiţiile atmosferei reducătoare (datorită prezen- 
tei predominante a hidrogenului în stare liberă) si lipsite 
de oxigen liber a „pămîntului originar“ (Ur Erde — 
G. Linzenmeier, 1968) (46) evoluţia genei a decurs într-un 
ritm destul de lent si fără salturi semnificative. Astfel, 


„drumul parcurs de genă de la formarea sa primitivă 


pina la gena din zilele noastre a fost foarte lung. Princi- 
pala transformare a genei a constat in imbogatirea sa 
continuă în nucleotide. În timp ce gena ancestrală avea 


un număr mic de nucleotide, genele actuale au 'de la. 


citeva sute pînă la citeva zeci de mii sau chiar sute de 
mii de perechi de nucleotide. Concomitent cu înmulţirea 
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perechilor de nucleotide a avut loc și creșterea număru- 
lui de gene, fapt care a permis acumularea unei cantităţi 
crescânde de informaţie genetică. Sporirea numărului de 
gene trebuie atribuită nu numai înmulțirii perechilor de 
nucleotide, ci şi posibilităţilor de schimbare a secventei 
bazelor nucleice din molecula ADN sub înriurirea unor 
agenţi externi cu caracter mutagen. Înmulțirea genelor 
a însemnat îmbogățirea şi diversificarea informaţiei ge- 
netice“ (N. Ceapoiu, 1976) (14, pag. 32). 

Evoluţia cantitativă si calitativă ‘a genelor, diversifi- 
carea informaţiei genetice exprimind fenotipuri cu parti- 
cularitati din cele mai deosebite au fost posibile însă 
numai în condiţiile atmosferei oxidante. 

Potrivit datelor asupra repartizării izotopilor de sulf 
in compușii săi oxidati si reduși, se apreciază ca transfor- 
marea atmosferei din reducătoare în oxidanta s-a reali- 
zat în urmă cu aproximativ 700—800 milioane de ani 
(Scabo si colab., 1950), datorită acumulării oxigenului 
molecular provenit din fotoliza apei (descompunerea apei 
în procesul de fotosinteză). 

Întrucît creșterea procentului de oxigen liber în at- 
mosfera terestră s-a înfăptuit treptat, începînd din timpuri 
şi mali străvechi decît datele bazate pe repartizarea izo- 
topilor de sulf, se estimează că trecerea de la viata an- 
aerobă la existența aerobă, marcată de apariția primelor 
eucariote unicelulare, s-a îndeplinit cu circa 1,5—1,6 mi- 
liarde de ani în urmă, deci în pnecambrianul superior, 


cînd oxigenul atinsese nivelul de 1/100 din nivelul actual - 


de presiune atmosferică (adică din aşa-numitul nivel Pas- 
teur). Recent, pe baza unui studiu al secventelor ARN 
ribozomal 5 S în scara filogenetică, s-a ajuns la con- 
cluzia că evoluţia divergentă a procariotelor şi euca- 
riotelor are o vechime de 1,8 bilioane de ani (Kimura si 
colab., 1974). Dar, după cum subliniază Echlin Patrick 
(1969), cele mai vechi dovezi cunoscute ale prezenţei euca- 
riotelor s-au găsit abia în ansamblurile de microfosile 
(alge mai evoluate, ciuperci, resturi de nuclee) de la Bitter 
Springs (Australia Centrală) aparţinind perioadei de acum 
900 muaunoane de ani. 

Astfel „metabolismul aerob a apărut odată cu trecerea 
de la condiţiile reducătoare la condiţiile aerobe... Deci, 
mecanismul oxidaţiei aerobe s-a adăugat adaptativ ve- 
chiului mecanism al degradării anaerobe, este aşadar mai 
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tînăr din punct de vedere filogenetic (decit mecanismul 
fermentatiei glicolitice)“ (O. Udriste, 1964) (99). Se con- 
sideră deci că .„Viaţa aerobă pare să se fi dezvoltat, pe 
Pămînt, din sisteme anaerobe, deoarece oxigenul din 
atmosferă este, în foarte mare măsură, produsul secundar 
al fotosintezei plantelor verzi, autotrofe. Oxigenul, la 
început toxic, a fost utilizat pentru creșterea randamen- 
tului energetic al proceselor oxidative, ceea ce a făcut 
posibilă viata evoluată (mai ales viata animală)“ (V. Săh- 
leanu, B. Stugren, 1976) (79, pag. 11). 

„Totuşi, în toate organismele epocii actuale — ince- 
pind cu bacteriile aerobe și terminînd cu mamiferele su- 
perioare si cu omul — mecanismul respirației celulare 
este precedat de fermentația anaerobă. Vechile trăsături 
ale organizării primitive a vieții s-au păstrat la toate 
organismele pe toate treptele evoluţiei filogenetice“ 
(O. Udristie, 1965) (104), deoarece „Acizii nucleici anaerobi 
sînt indisolubil legaţi de metabolismul anaerob și s-au 
conservat la toate organismele“ (O. Udriste, 1964) (99). 

Deci, trecerea de la metabolismul anaerob la cel aerob 
nu s-a facut prin desființarea, prin înlocuirea mecanis- 
mului glicolizei anaerobe Embden-Meyerhof, ci cu păstra- 
rea lui intactă, însă inhibat în prezența oxigenului, sub- 
ordonat respirației (efectul Pasteur). 7 

Neeconomicoasă ca randament energetic, glicoliza an- 
aerobă (mecanism cu potențial electronegativ) este conju- 
gată în celula eucariotă cu ciclul Krebs și lanțul respirator 


(mecanism cu potențial electropozitiv). Enzimele ‘glicolizei’ 


activează în mediul celular nestructurat, fluid (cario- 
plasma şi hialoplasma), acesta fiind sediul energetic an- 
aerob, secundar, al eucariotelor, în timp ce enzimele 
ciclului Krebs, ale respirației şi fosforilării oxidative ac- 
fioneaza în mitocondrii — uzinele energetice principale 
ale organismelor aerobe. Aşadar, „la orice reprezentant 


e a pi 


actual al lumii vii putem descoperi vechile trăsături ale 


organizării primitive, moștenite de la organismele pri- 
mare, trăsături care, din această cauză, sînt astăzi co- 
tee întregii populaţii a globului“ (A. I, Oparin, 1960) 
(62). 

| Păstrarea la eucariotele actuale (acestea reprezentind 
990% din speciile came populează Terra) a organizării şi 
„mecanismelor procariotelor anaerobe nu ar fi fost posibilă 
fără transmiterea în lumea vie, pe toate treptele evolu- 
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tiei filogenetice, a grupului de gene linkat ancestrale, in 
care este stocat programul cibernetico-informational care 
controlează creşterea si multiplicarea celulară anaerobă. 

Majoritatea autorilor consideră că organismele actuale 
provin din același tip de protocelule, dar „Important este 
că distanța care există la nivel structural între micro- 
organismele procariote si cele eucariote (de exemplu, 
drojdiile, Neurospora, Aspergillus) este mai mare decit 
cea existentă între celulele celor mai îndepărtate clase 
de eucariote“ (J. D. Watson, 1974) (106, pag. 436) cu toate 
că „la nivelul celulei procariote mecanismele de control 
enetic sînt tot atît de perfecţionate ca si la nivelul celu- 


lei eucariote“ (L. Gavrilă, Apariţia celulei... de uz cu- 
rent, în ,,Conittempcranul“, nr. 33 (1553) din 13 august 
1976). 


Cu toate criticile ce i-au fost aduse de Raff si Mah- 
ler (1972) (The non-symbiotic origin of mitochondria, 
„Science“, 1972, 177, pag. 575—582), dintre ipotezele care 
încearcă să elucideze enigma saltului calitativ de la pro- 
cariota ancestrală (anaerobă) la eucariota (aerobă), cea mai 
bine argumentată este „ipoteza originii endosimbiotice a 
celulelor eucariote“, deși, precum s-a remarcat „nu desci- 
frează căile pe care s-a realizat organizarea acelui spațiu 
genetic specific al celulei eucariote care este nucleul“ 
(L. Gavrilă, loc. cit.). 


Potrivit acestei ipoteze, marele hiatus evolutiv, struc- — 


tural şi functional dintre procariote şi eucariote se ex- 
plică printr-o serie succesivă de endosimbioze, eucariotele 
provenind prin endosimbioză din trei ancestori procario- 
tici pentru animale si din patru pentru vegetale. 

Încă în 1920, J. E. Wallin, bazindu-se pe un studiu 
microscopic publicat în cartea sa, Simbioticism and origin 
of Species, consideră mittoconariile ca fiind nişte bactarii 
care trăiesc în simbiloză cu celulele normale. Probe certe 
de microscopie eleatronică și de biochimie confirmă că 
mitocondria „poartă pecetea bacteriei“ (Fr. Jacob, 1972) 
(41, pag. 335). Initial procariotă aerobă de tip bacterian, 
protomitocondria (evoluind ulterior ca mitocondrie) a fost 
ingenata (încorporată) de o pnocariotă heterotrofa an- 
aerobă (ancestrală) rezultind, prin endosimbioză, amibele 
primitive. Acestea, la rîndul lor, au încorporat un pro- 
cariot flagelat primitiv (mai precis, blefaroplastul sau 
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cinetozomul, corpusculul bazal al flagelului, respectiv 
al cilului) si au devenit amibe flagelate primitive, dotate 
cu mobilitate in căutarea hranei, din care, apoi, s-au 
diferențiat protozoarele si ciupercile, viata evoluind în 
două regnuri distincte: animal si vegetal. Potrivit ipotezei 
citate, pentru saltul materiei vii la marea categorie siste- 
matică a plantelor a fost necesară în prealabil o a patra 
cooptare endosimbiotică, a unei alge albastre-verzi (proto- 
plastidă sau proplastidă devenită ulterior cloroplast) pen- 
tru realizarea fotosintezei aerobe (mecanismul autotrof 
actual) (L. Sagan, 1967; L. Margulis, 1970, 1971; M.K. 
Nass, 1971). 

Potrivit datelor actuale, mitocondriile si cloroplastele 
posedă fiecare o secvență nucleică proprie. Eleatronooptic, 
aceste secvențe apar ca formaţii circulare dovedind o ase- 
mănare frapanté cu nucleoplasma procariotelor (alge al- 
bastre, bacterii). În aceste organite citoplasmatice (care, 
dealtfel, şi-au conservat amprenta ancestrală, o indepen- 
denţă relativă, inclusiv capacitatea proprie de multipli- 
care) sinteza proteinelor se realizează pe ribozomi de 
tip procariot. 

Este important să menţionăm că secvența nucleică 
mitocondrială (dublă spirală circulară specifică, Edelman 
și colab., 1965; Hageman, 1968), insumind cîteva sute de 
gene, măsoară la diverse specii (găină, şoarece, sobolan, 
cobai, vacă) o dimensiune liniară constantă de 5—5,5 yu 
(Koch și Stokstad, 1967; Clayton şi colab., 1968; Rabino- 
vitz, 1968; Swift şi Wolstenholme, 1969; Wolstenholme SU 
colab., 1971). Totodată, puntătorii de eleatroni din mito- 
condriile intacte sint identici si in aceleasi raporturi mo- 
lare la toate speciile, indiferent de treapta pe care acestea 
se află în filogeneză (G. Chance si B. R. Williams, 1956). 

Faptul că in tot decursul filogenezei aerobe lungimea 
lanţului de ADN mitocondrial s-a menţinut constantă 
„S-ar putea să refleate un conţinut informational similar“ 
(Maria Furnică, 1970) (27, pag. 204), deci un program 
genetic mitocondrial comun eucariotelor actuale. În cele 
15 000 perechi de nucleotide mitocondriile codifică circa 
5000 de aminoacizi. 

„ Această concluzie trebuie să fie valabilă și pentru 
secvența nucleică cu care procariota heterotrofă anaerobă 


18 


Scanned with OKEN Scanner 


ante 


a participat la formarea eucariotei. Odată cu saltul de la 
organizarea genetică procariotă la cea eucariotă s-a con- 
servat si s-a perpetuat nealterat in toate speciile animale 
si vegetale un grup linkat de gene ancestrale (arhaice) 
care îşi exercită funcţia de origine, şi anume programa- 
rea unei serii de proteine primitive (între care si enzimele 
glicolizei anaerobe), controlind creşterea şi diviziune 
anaerobe şi actionind totodată în unele împrejurări deo- 
sebitte, stiindu-se că „glicoliza poate interveni însă in 
multe cazuri, atunci cînd respiraţia este deficitară din- 
tr-un motiv oarecare (mecanism compensator)“ (V. Preda, 
1969) (68, pag. 156). Este fără echivoc faptul că „În evo- 
lutia sa paleontologică, viața a conservat în cadrul noului 
achiziţiile preţioase, astfel încît o specie evoluată si de 
apariţie recentă conţine, într-o nouă ordine logică, com- 
ponente oricît de vechi“ (V. Săhleanu, B. Stugren, 1976) 
(79, pag. 20). 

S-a demonstrat că şi ADN-ul cloroplastelor la unele 
plante (mazăre, fasole, lăptuci, spanac, porumb, ovaz) 
conţine două gene pentru ARN ribozomal 70 S al cloro- 
plastelor (Tewari și Wildman, 1968; Tewari, 1971, Thomas 
si Tewari, 1974), secvențele nucleotidice ale acestor gene 
fiind foarte asemănătoare la toate plantele studiate, fapt 
care atestă că s-au conservat neschimbate (invariabile) 
în timpul evoluţiei si divergentei de milioane de ani ale 
plantelor mari şi care au fost cultivate frecvent în toate 
civilizațiile si in diverse teritorii pe mapamond. Pe bună 
dreptate, autorii citați subliniază că aceste valoroase re- 
zultate sînt șocant de diferite fata de cele constatate, 
de pildă, la diverse specii de angiosperme, la care 
ARN-ul ribozomal citoplasmatic variază considerabil 
(Matsuda, Siegel si Lightfoot, 1970; Ingle si Sinclair, 
1972) sau la speciile de bacterii slab înrudite, genele 
acestora dovedind doar parţial omologie de secvenţă 
nucleotidică (Moore și Mc.Carthy, 1967). 

Nucleul celular (a cărui formare și organizare 's-au în- 
făptuit treptat) acţionează ca centru cibernetic al celulei, 
realizind schimburi selective de informatie, energie 
si substanta cu citoplasma; există deci „o interrelatie 
dialectica între gene și citoplasmă, cu rol fundamental 
în diferenţierea celulelor“ (V. Preda, 1970). Așadar, geno- 
mul nuclear are origine filogenetică dublă, ceea ce în- 
seamnă că, el include atît informaţia ancestrală, consti- 
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uită in condiţiile anaerobiozei, cit si pe cea apărută si 
acumulată treptat în filogeneza aerobă. De fapt, ,,Pro- 
gresele filogenezei se fac prin adăugări succesive ajungind 
prin trepte de integrări la nivele mai ridicate, la o orga- 
nizare din ce in ce mai complexă a sistemelor biologice“ 
(J. P. Véron, 1974) (105, pag. 960). 

Faţă de cele arătate, „Firește, probabil una din cele 
mai emotionante concluzii ale ultimului deceniu este că 
sub raport genetic noi am păstrat o parte din genele 
cu care a început evoluţia, că purtăm în noi urmele 
lungii istorii a evoluţiei“ (C. Maximilian, în rev. „Ma- 
gazin“ (Buc.), nr. 980 din 17 iulie 1976). Cercetarea (ana- 
liza) comparată a benzilor cromozomale (agregate de 
gene) a arătat că „unii dintre cromozomii umani sînt 
foarte vechi, iar alții au apărut relativ recent“ (C. Maxi- 
milian, 1976) (52, pag. 732). Fără îndoială, undeva, în 
cromozomii foarte vechi există si banda-program (matri- 
tele informaţionale) perpetuată din filogeneza anaerobă. 
Poziţia genelor ancestrale (anaerobe) pe hanta cromozo- 
mica va putea fi, desigur, precizată, undeva în peisajul 
genetic al cromozomilor foarte vechi. Glicoliza fiind o 
succesiune de reacții biochimice corelate între ele, genele 
ancestrale care o controlează trebuie să fie vecine pe 


același cromozom, si nu situate pe cromozomi diferiţi, | 


deci alcătuiesc un grup de linkaj. Genele codificate pen- 


tra caractere înrudite tind, de asemenea, să se grupeze: 


în același cromozom. Enzimele care aparțin la același 
grup au un mecanism de control comun și sînt indepen- 
dente de enzimele care aparţin la diferite grupuri (fapt 
constatat pe baza unor multivariate analize asupra acti- 
vitatilor aminoacil ARNt sintetazei ficatului si hepatomu- 
lui, — Del Monte, Boddi, Caldini si altii, 1975). 

S-a subliniat că „La eucariote, sinteza ADN-ului la 
nivelul diferitelor segmente cromozomale se realizează 
asincron, de unde s-a emis ipoteza că la eucariote cromo- 
zomul este format prin asocierea de material genetic cu 
origine diferită. Cromozomul eucariotelor ar fi alcătuit 
dintr-o succesiune de cromozomi baaterieni de mărimi 


difenite. Cu alte cuvinte, cromozomul eucariotelor ar fi 


format din mai multi repliconi de tipul cromozomului 
bacterian, care prezintă asincronie în replicare ...“ (L. Ga- 
vrilă si I. Dăbală, 1975) (30, pag. 84). Se ştie că cromozo- 
mii sînt diferentiati pe lungimea lor în sute de regiuni 
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specifice, fiecare determinind prin intermediul unui 
ARNm propriu o catenă polipeptidică specifică. Deocam- 
dată, dacă ne referim la celula umană, în atlasul genetic 
întocmit recent de Jean de Grouchy sînt cartografiate 
numai 100 de gene din cele circa 100 000 de gene (Gon- 
doni, 1970; Gurdon, 1971)! formind 3000 de repliconi re- 
partizati in cei 46 de cromozomi umani. Oricum, tinind 
seama că o celulă de mamifere conţine circa 1 000 000 de 
molecule de ADN, localizarea (stabilirea poziţiei) genelor 
ancestrale în cromozomi nu este o treabă ușor de rezolvat. 

Genele ancestrale nu sînt o ficțiune, o speculație 
științifică, ci o realitate concretă. Tehnicile tot mai per- 
fectionate de cercetare a universului genetic ne dau spe- 
ranta indreptatita că „Foarte curind vom sti care gene 
au ramas nemodificate de miliarde de ani. Ce poate fi 
mai emoţionant decît să înțelegem că, la urma urmei, 
puntăm in noi o parte din cea mai uluitoare aventură a 
vieţii — naşterea primei celule“ (C. Maximilian, în rev. 
„Magazin“ (Buc.), nr. 996 din 6 nov. 1976). 

Referindu-se la „modificarea organizării celulare, cu 
trecerea de la forma simplă, sau ,,procario ă“, a baoterii- 
lor la forma complexă sau „eucariotă“, a levurilor şi a or- 
ganismelor superioare; sau trecerea de la starea unicelulară 
la starea pluricelulară; sau apariţia vertebratelor“, Fr. Ja- 
cob, laureat al premiului Nobel, în lucrarea sa Logica viu- 
lui, pentru care Universitatea din Lausanne i-a acordat pre- 
mil „Arnold Reymond“ în 1975, subliniază că „Fiecare 
dimtre aceste etape corespunde în realitate cu o creştere 
considerabilă a cantităţii de acid nucleic“ (41, pag. 339). 
Dar despre creșterea cantităţii cărui tip de ADN este 
vorba? | 

Odată cu „apariția amiboflagelatelor primitive, natura 
vie a avut posibilitatea în condiţiile atmosferei oxidante 
să se dezvolte şi să se diversifice într-un ritm accelerat. 
Pe lîngă energia furnizată de glicoliza anaerobă, „amibo- 
flagelatele primitive dispuneau şi de o importantă canti- 
tate de energie chimică rezultată din respirație. 

Pentru realizarea trecerii spre forme superioare „de 
organizare $l funcții diferenţiale a fost necesară apariţia 
“treptată a unor gene mal bogate în perechi de nucleotide, 


A După F. Vogl, 
de gene. 
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cu noi raporturi între bazele azotate, gene cu funcții spe- 
ciale, pe care noi în anul 1962 le-am denumi! aerobe pen- 
tru a le deosebi de genele ancestrale (anaerobe). Deci, 
odată cu apariția eucariotelor ancestrale si cu condiţiile 
oxidante, patrimoniul genetic al celulei s-a mărit depte: 
prin adăugarea de noi si noi elemente de informație 
ereditară (gene) a căror exprimare fenotipică necesita un 
consum mai mare de energie in comparație cu genele 
ancestrale, crescind gradul de organizare a celulei. Sec- 
venta nucleică anaerobă nu conţine informatie converti- 
bilă în structuri diferenţiate proprii organismelor aerobe. 
Aşadar, eucariotele reprezintă traducerea secvențelor nu- 
cleice aerobe, cantitativ şi calitativ deosebite in privinţa 
conţinutului informational in comparație cu grupul de 
gene ancestrale. 

Aceste concluzii au fost exprimate în lucrările noastre 
cu peste un deceniu în urmă: „Dar marile salturi calite- 
tive în evoluţia si organizarea organismelor vii în etapa 
aerobă a filogenezei sînt legate direct de apariția acizilor 
nucleici aerobi“ (O. Udriste, 1965) (104); .,diferentierea 
organismelor în atît de numeroase specii (atît în regnul 
vegetal, cît și în cel animal) este indisolubil legată de 
apariția succesivă a acizilor nucleici aerobi alcătuind o 
„colecţie tot mai vastă, ceea ce se constată si in dimensiu- 
nile liniare ale moleculelor de ADN incomparabil mai 
mari la mamiferele superioare faţă de bacterii“ (O. Udrişte. 
1964) (99). „Aceasta demonstrează că fiecare salt pe o 
treaptă superioară a vieţii este legat indisolubil de apa- 
Tifia unor noi matrițe (cifruri) cu rol genetic specific spe- 
ciei. Varietatea de acizi nucleici aerobi reprezintă prođu- 
sul etapei aerobe de dezvoltare a materiei vii; ei se află 
împreună cu acizii nucleici anaerobi, aceștia fiind pro- 
dusul etapei anaerobe a filogenezei“ (O. Udriste, 1965) 
(104) ... Spre deosebire de acizii nucleici anaerobi — al 
căror rol se rezumă, la organismele actuale, la comanda 
și controlul unor procese de natură fermentativă asigurind 
un grad minim de organizare a celulelor —, moleculele 
de ADN aerobi concentrează întreaga informație genetică 
a celulei, acumulată în etapa aerobă a filogenezei* 
(O. Udrişte, 1965) (104). 

Perfecţionarea codului genetic şi universalizarea lui, 


la procariote (virusuri, alge albastre, bacterii) şi la euca- 


riote (plante și animale), au însemnat un pas deosebit 
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de important în evoluţia materiei vii, permitind înregis- 
irarea unei cantităţi practic infinite de informații. În 
condiţiile atmosferei oxidante şi ale codului genetic comun 


s-a realizat creşterea si diversificarea treptată a conținu- 


tului mesajului genetic, a programului genetic, prin con- 
tributia unor procese esențiale, ca: înmulțirea perechilor 
de nucleotide, mutatiile distincte genice $1 cromozomale, 
recombinarea genetică, migratiile, procesele genetice in- 
tîmplătoare, selecția naturală şi izolarea reproductivă. 
Paralel au avut loc evoluția și perfecționarea căilor meta- 
bolice de obţinere a energiei şi evoluţia structurii și 
specializării proteinelor, cu apariţia de noi enzime spe- 
cifice (J. D. Watson, 1970; R. Mathey, 1972; E. Zuker- 
kandl, 1972; B. Droz gsi colab., 1973; R. Acher, 1974; 
C. Maximilian, 1975), determinate adesea de mai multe 
gene. 

La evolutia genelor au contribuit procese importante, 
ca: duplicatia, deletia, inversia, translocatia, fuzionarea, 
fisionarea, aneuploidia, poliploidia. Dintre aceste modi- 
ficări, cele mai importante sint inversiile și mai ales 
duplicatiile, care au permis genei ancestrale sa exprime 
două lanţuri polipeptidice. Ulterior, fiecare dintre acestea 
„a evoluat independent, de exemplu, lanțurile polipeptidice 
“ale hemoglobinei. De asemenea, pe baza unor date re- 
cente, „s-a dedus că moleculele de Ig (imunoglobulina 
— n.n.) în forma actuală derivă dintr-o unică genă primi- 
tiva care codifica un polipeptid de circa 110 aminoacizi” 
(N. Pozsgi, Gr. Ghyka, 1974) (67, pag. 39). „Duplicarea 
genelor rămîne însă mecanismul fundamental, care a im- 
bogatit patrimoniul ereditar al speciilor, factorul care a 
pus la dispoziţia selecţiei naturale noi proteine, noi posi- 
“bilităţi de adaptare la mediu. Duplicatia a fost urmată de 
substituiri de aminoacizi, de deletii sau chiar de noi in- 
sertii de aminoacizi“ (C. Maximilian si Daniela Duca- 
Marinescu, 1975) (51, pag. 148). 

Fiecare salt succesiv pe scara evoluţiei filogenetice 
aerobe a însemnat o areştere a conţinutului informațional 
cel mai adecvat şi specific în catenele de ADN aerob, o 
mămime liniară a acestor secvențe nucleice în corelaţie 
cu treapta de evoluţie a speciei, ceea ce se reflectă în 
creșterea complexităţii, diversităţii $1 functionalitatii spe- 
cifice a proteinelor tot mai distinote faţă de proteinele 
procariotelor, în formarea de noi caractere morfologice, 
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in creșterea complexităţii organismului, fiecare nouă 
structură genetică exprimînd un nou fenotip. „Se poate 
postula că funcțiile fiziologice și în consecință proteinele 
care participă la realizarea lor au evoluat în ritmuri 
foante grosiere paralel cu acela al evoluției morfologiei 
normale. În acest caz, proteinele inferioare actuale ar 
putea fi considerate ca relativ mai apropiate de proteinele 
ancestrale decît cele ale speciilor superioare“ (R. Acher, 
1974) (2, pag. 2). 

„Cit privește dificultățile pe care le întimpină expli- 
carea dezvoltării filogenetice de pe poziţiile geneticii -con- 
temporane nu trebuie să ne inchipuim că ele au fost înlă- 
turate total... De pildă, duplicatia genelor ca eventuală 
explicaţie a evoluţiei poate întîmpina si ea anumite obiec- 
ţii. S-a atras atenţia că tocmai un grad înalt de duplicatie 
genică poate corela cu o stagnare evolutivă (Bier si Mül- 
ler, 1969). Formele cele mai conservative se caracterizează 
tocmai printr-o redundanță a informaţiei genetice, care 
stabilizează atît de puternic genomul, încât înăbuşă in 
germene orice progres filogenetic (Sapovalov, 1974)- 
(I. Peatnițchi, 1975) (64, pag. 119). 

Dacă lungimea filamentului ADN la o bacterie, de 
pildă E. coli, măsoară 1 mm, conţine circa 20 000 000 de 
semne și poate codifica cîteva mii de proteine, la om, 
lungimea secventei nucleice atinge 2 mi, conţine peste 
3 000 000 000 de semne, celula umană codificind circa 
100 000 de proteine specifice. O bacterie conține o infor- 
mație de 1013 biţi, în timp ce informaţia structurală a 
organismului umam este de 10% biti (Dancoff si Quastler. 
1953). Deci, „În linii mari, putem afirma că evoluţia sub- 
stratului material al eredității, începînd cu gena ances- 
trală si sfirsind cu genele care guvernează ereditatea 
celor 4,5 milioane de specii de anganisme existente in 
„Prezent, s-a produs prin creșterea numărului de nucleo- 
„tide şi a numărului de gene. Cercetindu-se conţinutul de 
ADN la peste 200 de specii din unitățile taxonomice 
majore, începînd cu virusurile și sfirşind cu plantele si 
animalele superioare, s-a stabilit că numărul de nucleo- 
tide dintr-un cromozom variază de la 1103 la 3x107 la 
procariote si de la 3X106 la 110 la eucariote, deci 


1 După Davison şi colab. (1961), molecula de ADN uman 
poate atinge lungimea de 1 m. A 


A Cu 
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de la 1000 la 10 miliarde (Sparrow, Underbrink si Baetke, 
1968). Iată sursa imbogatirii şi variației informației gene- 
tice* (N. Ceapoiu, 1976) (14, pag. 32). 

După cum se vede, ,,Complicarea organizării cores- 
punde deci unei alungiri a programului. Dacă evoluţia 
a devenit posibilă, aceasta s-a datorat o dată mai mult 
relaţiei dintre structura organismului în spațiu şi sec- 
venta liniară a mesajului genetic“ (Fr. Jacob, 1972) (41, i 
pag. 335). le) 

Creșterea conținutului informațional al ADN în filo- 
geneză este corelată atit cu creşterea sa liniară, cit și 
cu schimbarea compoziţiei nucleotidice (J. M. Rendel, 

1965). Pornind de la microorganisme şi alge, odată cu 
creşterea complexității organizării şi diferentierii în tilo- 
geneză se schimbă raporturile dintre bazele azotaite. ADN 
trece treptat de la tipul „GC“ la tipul „AT“, adică scade 
continutul in guanină si citozină şi creşte conţinutul în 
adenină şi itimină (Chargaff si colab., 1950; Weed si colab., 
1950; Cepinoga, 1958; Serenkov si Vladicenskaia, 1962). 

Este limpede că între procariota ancestrala si bacteria 
aerobă actuală există o enormă discontinuitate, o extra- 
ordinară diferenţă structurală si funcţională. Ce înseamnă 
o protocelulă anaerobă in comparaţie, de pildă, cu banala 
E. coli, cînd aceasta din urmă conţine în cromozomul cir- 
cular cinca 3000 (după alți autori 10 000) de gene (la 
formarea cărora pamticipă aproximativ 3 000 000 de pe- 
rechi de nucleotide) si circa 15 000 de ribozomi reprezen- 
tind o pătrime din masa celulei? Cuplarea glicolizei an- 
aerobe cu mecanismul oxidaţiei aerobe de transfer elibe- 
rind 900/, din energia materiei organice intrata în circui- 
tul metabolic, creșterea patrimoniului genetic vădită în 
dimensiunea liniară de 1 mm a secventei nucleice, com- 
plexiitatea și marea viteză de execuţie a reacţiilor bio- 
chimice, ca și mecanismele mai evoluate de autoreglare 
la E. coli reliefează nu numai distanța la scara timpului 
geologic dintre cele două tipuri de celule, ci subliniază 
pregnant şi rolul salutan al atmosferei oxidante în evoluţia 
-diferențiată a materiei vii. Iată de ce „Nimic nu îngăduie 
măsurarea grad Jui de rudenie între organismele primi- 
tive şi baateriile actuale. Materialul inițial al evoluției 
ni-] putem doar închipui. Dacă admitem ca el avea oare- 
care asemănare CU celula baateriană de astăzi, nu ne 
putem însă imagina ca el să fi posedat o atare complexi- 
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tate deconcertantă. În spatele fiecărei bacterii pe care o 
considerăm, in spatele fiecăruia dintre constituentii ei 
se află o îndelungată istorie, tot atit de necesară pentru 
înțelegerea sistemului ca și cunoașterea structurii lui“ 
(Fr. Jacob, 1970) (41, pag. 292). i 

Explozia diversificării lumii vii, saltul piramidal, în- 
tr-un ritm accelerat, de la primitivismul biologic spre 
trepte tot mai înalte de organizare şi specializare în 
natura vie s-a declanşat la începutul perioadei cambriene, 
acum circa 600 milioane de ani. Într-un timp relativ 


scurt, dacă ținem seama că viata s-a infiripat în urmă cu 


peste 3 miliarde de ani, materia vie a efectuat salturi 
calitative de o amploare inexistentă: pînă în paleozoic. 
determinind apariţia unui imens număr de specii în cadrul 
celor două mari negnuri, de o diversitate si varietate ne- 
stăvilite. Pe lingă condiţiile oferite de mediul ambiant, 
se consideră că la realizarea acestei vertiginoase evoluţii 
a vieţii au contribuit si alte cauze, îndeosebi apariția 
sexualității și a unor protiste consumatoare (prădătoare). 

Pe baza datelor prezentate pină acum, este limpede că 
genomul nuclear are dublă provenienţă filogenetică. În 
alcătuirea lui participă: 

a) Un set complet de informatie genetică ancestrală 
(grupul de gene linkat cu care prâcariota heterotrofa 
anaerobă a participat la formarea primelor eucariote (an- 
cestrale) si care s-a perpetuat nealterat la toate organis- 
mele vegetale si animale, pe toate treptele filogenezei 
aerobe). 

b) O vastă, gamă de molecule ADN formate din gene 
specifice apărute treptat, selectate şi acumulate în con- 
diţiile aerobiozei, care contin informaţia convertibilă în 
structuri diferenţiate, exprimind fenotipuri de o extraor- 
dinară diversitate. 

Programul cibernetiico-informaţional înscris în ADN 
anaerob (ancestral) se realizează în mediu reducător şi 
in hipoxie, iar programul cibernetico-informational con- 
ținut în secvențele de ADN aerob, în mediu oxidativ. 

Diferenţele dintre aceste două programe cibernetico- 
informaţionale înscrise în patrimoniul genetic al celulei 
eucariote se vădesc concret în desfășurarea ontogenezei, 
fapt pe care l-am subliniat în materialele publicate de 
noi cu peste un deceniu în urmă. Astfel, „Este unanim 
admis astăzi că ontogeneza ... repetă în linii mari filo- 
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geneza. Într-adevăr, si în ontogeneză se constată două 
etape: una anaerobă si alta aerobă. Un embrion uman, 
de exemplu, are la început o existenţă anaerobă. Ulterior, 
el începe să folosească oxigenul, survenind astfel etapa 
aerobă“ (O. Udriste, 1965) (104). ,,Ontogeneza celulară 
(ca si ontogeneza organismului privit ca un tot unitar) 
se desfăşoară și ea în cele două etape menţionate. Onto- 
geneza celulară începe din stadiul de celulă embrionară 
nediferenţiată si este caracterizată prin creșterea celulară 
cantitativă, rolul principal revenind diviziunii anaerobe 
(A. N. Trifanova, 1957), avind la bază mecanismele pri- 
mitive de autoreglare (Gr. Benetato, 1959)* (O. Udriste, 
1964) (100). „În această primă etapă are loc o producere 
intensă de acizi nucleici anaerobi și sinteza proteinelor 
primitive“ (O. Udriste, 1965) (104). „În prima etapă a 
ontogenezei nu se poate realiza sinteza ARNi* (O. Udriste, 
1962) (98, pag. 30). 

„Celula embrionară normală în prima etapă a onto- 
genezei crește numai cantitativ, nucleul confine însă in- 
formatia genetică (specifică — n.n.) și aceasta va intra 
în activitate cînd condiţiile de mediu devin favorabile, 
adică odată cu trecerea de la condițiile reducătoare și 
hipoxie la condiţiile oxidante“ (O. Udrişte, 1962) (98, 
pag. 62). 

„Trecerea de la etapa anaerobă a ontogenezei celulare 
la cea aeroba (adică la etapa de organizare și diferențiere 
celulară propriu-zisă, determinată de matrifele molecule- 
lor de ADN aerobi) este marcată printr-o așa-numită ,,pe- 
vioadă critică“ în care celulele prezintă o sensibilitate 
foarte mare faţă de acţiunile exterioare“ (O. Udriste, 
1965) (104). „Această „perioadă critică“ se stabilește ime- 
diat după diviziunea celulară anaerobă“ (O. Udriste, 1964) 
(100). „Transmiterea codului conținut în ADN la ARNi... 
este o transmitere de informaţie specifică... ARNi o va 
conserva şi o va transmite în proteinele specifice sinteti- 
zate în ribozomi“ (O. Udrişte, 1962) (98, pag. 31) in con- 
ditiile aerobiozei, deoarece „biosinteza .. . proteinelor spe- 
cifice se face cu ajutorul energiei rezultate din respirație” 
(O. Udriste, 1965) (104), deci ,,... numai energia ATP 
mitocondrial poate asigura menfinerea structurilor 
(O. Udriste, 1962) (98, pag. 35) şi, „spre deosebire de con- 
dițiile reducătoare si de hipozie, atmosfera oxidanta este 
mai economică pentru obținerea energiei necesare reali- 
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zării și menţinerii structurilor și proceselor biologice în 
general (Su-Shu-Huang, 1961)“ (O. Udrişte, 1962) (38. 
pag. 35). 

Celula vie poate fi interpretată ca fiind un complex 
cibernetic, care recepționează, prelucrează, stochează si 
transmite informații, folosind ca vehicul acizii nucleici 
şi proteinele, considerate „molecule informaţionale“ sau 
„„semaântide“. „Dezvoltarea embrionară este si ea guver- 
nată de principiile ciberneticii. Programul care realizează 
procesele morfofiziologice de „construire“ a organismului 
se desfăşoară corespunzător informaţiei înregistrate. gra- 
tie proceselor de autoreglare a biosintezelor“ (I. Drăghici. 
1972) (25, pag. 38), deci putem spune că „dezvoltarea 
ontogenetică ... este un fenomen autoreglat* (A. Restian, 
1977) (76, pag. 103). 

Faptul că „structura reprezintă informaţie, cuprinde 
informatie codificată“ (I. Drăghici, 1972) (25, pag. 225), 
$i intrucit la cele mai diverse specii dezvoltarea ontoge- 


netică în fazele timpurii (etapa anaerobă) nu are aspectul - 


creşterii calitative, ci rezultă numai celule embrionare 
nediferentiate, denotă că, așa cum am menţionat mai 
înainte, programul cibernetico-informational ancestral 
controlează creșterea cantitativă nediferentiata si multi- 
plicarea celulară anaerobă, deci nu conține mesajul gene 
tic exprimabil în structuri diferenţiate. În schimb, pro- 
gramul cibernetico-informational specific, înscris in mô- 
leculele de ADN aerob, contine practic informatia speci- 
fica a eucariotei si permite o vastă gamă de reprogramări 
endocelulare ducind la cele mai variate fenotipuri. 

O cercetare mai detaliată a desfășurării ontogenezei 
aduce dovezi valoroase în sprijinul acestor asertiuni. 

Astfel, pornind de la celula embrionară iniţială (ce 
lula-ou), care posedă informaţiile necesare programelor 
tuturor celulelor organismului adult, toate celulele unui 
organism contin aceeaşi informatie genetică globală, ace- 
leaşi instructaje comune codificate în sontimente identice 
de molecule ADN. Pe baza acestui vast program ciber- 
netico-informational, incluzind programul ancestral si 
programul specific, celula isi desfăşoară activitatea de 
creștere și multiplicare, dezvoltare şi diferențiere. 

„În nucleul oului este înscris programul structurilor 
care urmează a fi produse“ (Fr. Jacob, 1970) (41, pag. 279), 
însă trebuie să subliniem că, pentru realizarea ontoge- 
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nezei — proces de transformări orientate și antientropic 
prin esenţa lui — nu este folosită întreaga informaţie 
specifica stocată în genomul nuclear. Expresia informații- 
lor diferă de la o celulă la alta, dovadă că în cursul divi- 
ziunilor celulare succesive au loc reprogramări ciberne- 
tice în scopul realizării unui program diferit pentru 
fiecare tip celular. Astfel, există un sistem de reglare 
si control al expresiei genice, la nivelul transcriptiei şi 
al traducerii mesajelor genetice, care permite genei să ac- 
tioneze într-un. anumit moment al ontogenezei în direcția 
specializării, a diferentierii embrionare. Așadar, „Putem 
afirma, cu un mare coeficient de probabilitate, că celulele 
specifice sînt condiționate de gene diferite“ (I. T. Frolov, 
(1977) (28, pag. 58). 

Din moleculele ADN se itranscriu numai anumite gene, 
acestea intrînd în funcţie într-o anumită succesiune (Ful- 
ler Watson, 1970), deci „există o duplicaţie timpurie a 
unor gene si o duplicatie foarte tardivă a altora“ 
(J. M. D. German, 1964) (31). | 

In lumina cronogeneticii (ereditatea timpului biologic), 
fiecare genă este programată. Gena se exprimă nu numai 
în cele trei dimensiuni ale spaţiului, ci si într-o a 4-a 
dimensiune, timpul, în așa-numita „perioadă a genei”, 
adică timpul în care o unitate ereditară își manifestă 
acţiunea (L. Gedda și G. Brenci, 1975). Din molecula 
ADN specific (aerob) se transcriu, deci, numai genele 
care codifică proteinele în momentul respectiv. Unele gene 
acționează în timpul vieţii intrauterine, altele după ani 
de zile de la naștere. | 

Există „o interrelatie dialectică între gene şi cito- 
plasmă, cu rol fundamental în diferenţierea celulară“ 
(V. Preda, 1970), citoplasma efectuind un control riguros 
asupra expresiei nucleare (R. Briggs si T. J. King, 1952; 
J. B. Gurdon, 1963; H. Harris,.1966, 1967), realizindu-se 
astfel o selectie a informatiei genetice nucleare prin me- 
canisme fine de feed-back (legătură inversă). Diferitele 
tipuri de celule ale unui organism reprezintă tot atitea 
modele de expresie genică, fenotipuri celulare diferite 
ale aceluiași genotip. Datorită vastei game de tipuri de 
proteine structurale şi enzime existente într-un organism 
uman, „Formula antigenică a fiecărui om în parte re- 
prezintă practic o individualitate“ (I. I. Lorie, 1959) (47), 
astfel că „Probabilitatea ca doi indivizi să fie exact de- 
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același fenotip este atit de mică, încit nu este suficient 
nici măcar numărul total al indivizilor de la inceputurile 
speciei umane pind acum“ (I. Manta, 1971) (48, pag. 59), 
Deci „Fiecare organism are un univers genetic propriu, 
care va face din individ un unicat“ (C. Maximilian, 1974), 

Pentru inducerea si menţinerea varietatii si diferen- 
trerii celulare, unidirectionaita si bine determinată, se uti- 
lizează numai 10—200/, (aceasta reprezentind eucromatina 
genetic-activa) din materialul genetic-informational spe- 
cific global, celelalte elemenite (unități) de informatie ere- 
ditară (gene) fiind inhibate (represate, blocate), unele 
temporar, altele definitiv (heterocromatina inactivă, ne- 
funcțională). Deci pentnu fiecare fenotip celular functio- 
nează numai un număr limitat şi specific de gene, restul 
rămîn represate, inactive. 

Tehnicile de hibridare a acizilor nucleici au pus în 
evidență atât diferențe genetice între specii distantate in 
scara filogenezei (de pildă, ADN din bacterii reacționează 
slab cu ADN al veritebratelor), cît şi omologia genetică 
(structura complementară) a unor porțiuni din catenele 
polinucleotidice la diferite specii. De exemplu, vertebra- 
tele conțin segmente de ADN comune (omologie de sec- 
venta nucleotidică) păstrate aproape intacte de-a lungul 
procesului istoric de formare și evoluţie a acestor specii 
(peste, şoarece, şobolan, cobai, hamster, maimuţă, om). 
În seria vertebratelor, ADN uman se leagă cel mai bine 
cu ADN de maimuţă. Un studiu comparat al cariotipu- 
rilor omului si cimpanzeului, efectuat foarte recent de 
cencetatorii francezi Turleau şi Grouchy, a stabilit că 
„cea mai mare pante a cromozomilor umani au omologi 
la cimpanzeu, socotiți ca atare in rapont cu existenţa 
unor identități în topografia benzilor“. S-a dovedit că 
numai 800/, din garnitturile ADN apartinind mamiferelor 


nu hibridează, iar restul de 200/ hibridabil reprezintă o 


„fracțiune de vertebrate“ (gene comune acestor specii 
cărora le determină și le conservă caracteristicile de ver- 
_ tebrate) (Hoyer, Me Carthy si Bolton, 1964). 

Aşadar, materialul genetic concentrat în nucleele or- 
ganismelor aerobe actuale nu a apărut dintr-o dată, nu 
îşi are originea în aceeași perioadă la scara timpului geo- 


logic. La setul de gene ancestrale perpetuat de la proca- : 
riota heterotrofă anaerobă s-au adăugat treptat — în 


condiţiile mediului oxidativ — noi gene, augmentînd. can- 
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titativ, dar si calitativ, specific, patrimoniul genetic al 
eucariotelor. Replicarea asincrona — în perioada S, de 
sinteză a ADN — a diferitelor regiuni (eucromatice şi 
heterocromatice) ale aceluiași cromozom, cit şi ale dife- 
ritilor cromozomi apartinind aceluiași genom poate con- 
stitui o mărturie asupra dublei origini filogenetice, asu- 
pra perioadei de apariţie în decursul timpului geologic, 
ancestral sau mai recent, a substanţei genetice cromo- 
zomale. 

În evoluţia ontogenetică, intrarea în activitate a ge- 
nelor se face, deci, într-o anumită ordine, respectată cu 
mare stricteţe, în funcție de apariţia lor în filogeneză, 
fiindcă numai în acest mod ontogenia poate repeta (in 


rezumat, bineînţeles) filogenia, „Programul este însă pro- . 


gramul speciei“ (C. Maximilian, 1974). 

Precum vom vedea în capitolul următor al lucrării de 
față, în etapa onitogenezei anaerobe panticipă întregul set 
de gene ancestrale, nefiind posibile reprogramări ciber- 
netice, adică apariţia de tipuri celulare diferite. Expresia 
fenotipică nediferentiata a celulelor în faza timpurie (an- 
aerobă) a onitogeniezei, indiferent de specia cercetată, 
atestă că banda-program ancestrală, prin “conţinutul său 
informaţional, este comună eucariotelor actuale. În etapa 
ontogenezei aerobe însă, din stocul genic specific, intră 
în acţiune 10—20/ (adică eucromatina genetic activă), 
exprimarea genică realizindu-se atit în cele trei dimen- 
siuni ale spaţiului, cit si în funcţie de factorul timp, 
adică de aşa-numita „pericadă a genei“, proprie fiecărei 
gene cu funcţii speciale. | 

Aşa cum am menţionat înainte, exprimarea ontogene- 
tick a celor două programe cibernetico-informationale în- 
scrise cu ajutorul codului genetic în genomul eucariotei 
necesită condiţii de mediu celular şi extracelular adecvate, 
o reproducere cit mai fidelă a condițiilor în care 
s-au desfășurat etapele filogenezei. Astiel, „toate siste- 
mele biologice care au o dezvoltare embrionară și-au 
elaborat în decursul istoriei condiţii optime de dezvoltare 
a embrionului, condiții relativ izolate, in general, de me- 
diul exterior. Probabil că condiţiile existente in diferitele 
etape ale dezvoltării embrionului reprezintă „idealul op- 
tim“ al condițiilor care au existat in diferite etape de 
dezvoltare ale filumului respectiv“ (I. Drăghici, 1972) 
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CAPITOLUL II 
ONTOGENEZA ANAEROBĂ 


Este un fapt general autentic în lumea eucariotelor că 
„eliberarea de energie în primele stadii embrionare. se 
face prin procese anaerobiotice, iar ulterior prin procese 
aerobiotice (ceea ce reprezintă o recapitulare a filogeniei 
în ontogenie)“ (V. Preda, 1969) (68, pag. 182). 

Condiţiile reducătoare si hipoxia necesare creşterii si 
diviziunii anaerobe în stadiile timpurii ale ontogenezei 


sînt create prin contribuția mai multor factori. Astfel, - 


pH-ul este alcalin și atinge cele mai mami valori 
(7,22—7,92) în țesuturile embrionare foarte tinere (Gr. Be- 
nietato, 1934), iar mediul alcalin defavorizează disociatia 
oxihemoglobinei si convine desfășurării optime a glicolizei 
(Gr. Benetato și Benetato Modval, 1933). Ca urmare a 
fermentatiei glicolitice intense, se acumulează acid lactic, 
însă acest pericol este combătut de marea putere tampon 
a țesuturilor embrionare care atinge nivelul maxim la 
pH 5,6—6,3, fapt care favorizează metabolismul anaerob 
(Gr. Benetato, 1934). Trebuie să menţionăm aici că, potri- 
vit unor date experimentale (Levtrup, 1963), în ontoge- 
neza incipientă stratul superficial (cortical) al oului se 
comportă ca o barieră la pătrunderea oxigenului. Astfel 
„„Glicoliza anaerobă tipică pentru metabolismul primelor 
stadii ar fi consecința permeabilibatii scăzute a supra- 
feţei embrionare“ (V. Preda, 1969) (68, pag. 193). La exis- 
tenta puterii reducătoare a mediului contribuie 4°K prin 
radiația beta, grupările fosfat, creşterea glutationului re- 
dus (activator al triozo-fosfatdehidrazei, enzimă cu rol 
esențial în glicoliză) la o oră după fecundare şi in de- 
cursul segmentării (Preda si Tiu, 1958; Preda, 1959). Men- 
ționăm că, precum s-a dovedit cu ajutorul aparatului de 
înaltă tensiune al lui Fiirth, potasiul în mediul biologic 
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migrează spre anod (Keller), iar această electronegativi- 
tate biologică se menţine și în mediu acid, deci nu se 
datorează adsorbţiei sale de către proteinele electronega- 
tive (Wallsch-Kittl), ci, mai degrabă, radiaţiei beta (flux 
de electroni). 

Este interesant să relevăm faptul că, deşi filogeneza 
anaerobă s-a desfășurat pe o perioadă de timp mult mai 
îndelungată decît durata filogenezei aerobe, în ontogeneza 
acest raport se inversează, stadiile timpurii (anaerobe) 
ale embriogenezei limiitindu-se la o durată extrem de 
scurtă. Acest fapt se explică, în primul rind, prin aceea 
că instrucțiunile codificate în ADN-ul anaerob (ancestral) 
nu determina structuni specifice la eucariote. Etapa onto- 
geniei aerobe se extinde însă pe o durată incomparabil 
mai mare, ocupind practic întreaga dezvoltare a organis- 
mului, deoarece transcrierea si traducerea programului 
inregistrat în garniturile de ADN aerob (specific) implică 
biosinteza unui număr imens de proteine (structurale și 
enzimatice) diferenţiate. Așadar „faptul că durata sar- 
cinii este determinată de timpul necesar producerii de 
proteine specifice mai poate fi susținut și prin aceea că 
nou-născuţii din diverse specii au, în momentul nașterii, 
greutăţi diferite, in timp ce diametrul ouălor mature la 
mamiiere este aproximativ egal: la om 130—140 de mi- 
croni, la cal 135 de microni, la ciine 135—145 de mi- 
croni, la iepure 120—130 de microni si chiar la balenă 
diametrul oului matur nu depășește 140 de microni“ (Dan 
_Alessandrescu, 1976). 

Oul nefecundat este o celulă anaerobă (Loeb, 1895). 
La amfibieni, de pildă, s-a constatat experimental că 
„Oxidarea nu este absolut indispensabilă bunului mers 
al fecundării, aceasta fiind posibilă și atunci cînd se blo- 
chează oxidaţiile (de exemplu, prin folosirea cianurilor)“ 
(V. Preda, 1969) (68, pag. 158). 

Secvența nucleică anaerobă din genomul eucariotei 
are condiţii optime în nucleu pentru a-și îndeplini func- 
tiile principale de replicator, transcriptor și depozitar al 
mesajului genetic ancestral. 

Nucleul celular se comportă oarecum izolat ca sistem 
biochimic (Mirsky și colab.), conţine enzimele glicolizei 
(aldolaza, dehidrogenaza aldehidei fosfoglicerice, enolaza, 
piruvatfosfokinaza) şi poate cataliza reacţia de fosfori- 
lare a acidului adenozindifosforic (ADP) (Le Page si 
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Schneider, 1948; Stern si Mirsky, 1952; Dounce, 1952; 
Roodyn, 1925; Kramer si Straub, 1956; Roodyn, 1957). 
Distrugerea nucleelor cu ajutorul ultrasunetelor provoaca 
creșterea activităţii unor enzime, printre care se distinge 
si aldolaza (Dounce, 1992). 

Pe lîngă un sistem glicolitic activ (Siebert, 1961), nu- 
cleele contin si enzime care catalizeaza transformarea 
pentozei (fosforibomutaza, fosforiboizomeraza) (Lang si 
Hartmann, 1958; Boxer si Shonk, 1998). 

În condiţii anaerobe, nucleul asigură glicoliza la un 
nivel necesar (Stern si Mirsky, 1952) transformind rapid 
glucozo-6-fosfatul în acid piruvic si lactic și menţine ATP 
în stare fosforilata (Brachet, 1954). S-a constatat că glico- 
liza nucleară nu se menţine la un nivel standard propriu 
nucleului, ci suferă variaţii în funcţie de starea fiziologică 
a celulei (Stern si colab., 1951). Întrucît în stadiile tim- 
purii ale onitogenezei respiraţia si fosforilarea oxidativa 
lipsesc, întreaga cantitate de fosfat anorganic (P) și ADP 
rămîne la discretia glicolizei. Energia pentru fixarea fos- 
fatilor pe nucleozide este deci furnizată de glicoliză (Sie- 
bert, 1965; Siebert si colab., 1966) iar fosfatul necesar 
sintezei intranucleare a ATP (notăm că ATP nu traver- 
sează membrana nucleară) este luată din compusul care 
este un polifosfat in care nucleul încorporează P anorga- 
nic (Peniall și Griffin, 1964; Peniall si colab., 1964). 

După cum s-a dovedit, blocarea fosforilării în mito- 
condrii nu afectează procesul fosforilării intranucleare. 
ATP generat de glicoliză poate migra liber prin difuziune 
în plasma fundamentală nestructurata (carioplasma şi 
hialoplasma), hexokinaza fiind fixată pe membrana celu- 
lară. Deci „Este probabil că nucleul celular — care pare 
să fie capabil numai într-o proporție limitată să-şi procure 
singur energia — o poate obține mai ușor din acest ATP 
liber si mobil, decît din ATP-ul intramitocondrial pro- 
venit din oxidare. O furnizare favorabilă de energie pen- 
tru nucleul celular pare să stimuleze în interiorul acestuia 
atît funcţiile de sinteză în procesul de creștere (sinteza de 


acizi nucleici și de proteine), cît și procesele de mişcare, 


care sînt în legătură cu mitoza“ (A. Graffi si H. Bielka, 
1962) (33, pag. 275). | i 

Pe baza celor ‘arătate se poate conchide că „sursa prin- 
cipală a energiei necesare pentru activitatea nucleului o 
constituie glicoliza intracelulară și combinaţiile bogate 
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in energie ale fosforului, care pătrund in nucleu din cito- 
plasmă”, incit aceste procese .„tocmai datorită acestui fapt 
pot decurge şi în condiții anaerobe“ (R. B. Hesin, 1961) 
(35, pag. 68). 

In condiţii obişnuite, diviziunea nucleară se realizează 
anaerob (Stern, 1955), deci cu metabolism glicolitic (Lettre, 
1952), existind un rapont direct între intensitatea meta- 
bolismului anaerob şi conţinutul în acizi nucleici (Strelin 
şi Trifonova, 1935). 

Enzimele energetice sint mult mai active în stadiile 
timpurii ale ontogenezei în comparaţie cu stadiile mai 
tardive (Moog, 1952), nucleele efectuind sinteze intense 
şi deci creşteri cantitative de acizi nucleici, proteine și 
coenzime de tip nucleotidic. Energia necesară acestor 
procese endergonice (fosforilarea nucleozidelor, formarea 
legăturilor peptidice) este furnizată de glicoliza anaerobă 
(ATP glicolitic). 

În citoplasma ovocitelor există mani cantităţi de ADN 
citoplasmatic (Durand, 1961) si acesta se deosebeşte de 
ADN caracteristic pentru specia respectivă, atit prin sta- 
rea de polimerizare scăzută (ADN micropolimer), cit si 
în ce privește componența nucleotidică (Bieber, Spencer 
si Hitchings, 1959). Astfel, „În ovulele de Rana pipiens 
si Xenopus laevis se află o cantitate de ADN de 300—500 
de ori mai mare decit cantitatea de ADN diploidă. Prin 
tehnica hibridării s-a stabilit că acest ADN nu este 
complementar decît cu o mică fractie de ADN din ficatul 


“acestor organisme“ (L. Gavrilă şi I. „Dăbală, 1975) (30, 


p. 43). 

a constatat, de exemplu la embrionul de găină de 
36 de ore, mari cantități de ARN şi proteină nehistonică 
asociată cu ADN la nivelul cromatinei nucleare (Dingman 
şi Sporn, 1964). Această observație experimentală ple- 
dează în sensul că ADN-ul asociat cu proteina nehisto- 
nică ar putea fi însă grupul de gene linkat ances- 
trale, component normal al genomului eucariotei, deoa- 


rece este dovedit că ADN-ul procaniotelor (inclusiv ADN-. 


ul mitocondrial si ADN-ul plastidial) se asociază numai 
cu proteine nehistonice. | 

În privinţa sintezei ADN cromozomal în stadiul seg- 
menttării (de multiplicare celulara anaerobă), aceasta 
poate avea loc de novo din precursori mai simpli, cu 
greutate moleculară mică, proveniți din citoplasmă, fapt 
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dovedit, de pildă, la oul de amfibian (Brachet si Ficqg, 
1956; Solomon, 1957; Grant, 1958; Moore, 1959; Bieliav- 
ski si Tencer, 1960; Tencer, 1961), la oul de găină (Mar- 
rian si colab., 1957; Solomon, 1957; Emanuelsson, 1961), 
la oul de mamifer (Braden si Austin, 1953; Dalcq si Pas- 
teels, 1955; Dalcq, 1961). 

În embrionii timpunii se constată importante rezerve 
de ADN citoplasmatic (vitelin), de exemplu la oul de 
amfibian, considerate de unii autori (Barth si Graff, 1928; 
Hoff-Jorgensen si Zeuthen, 1952; Sze, 1953; Levtrup, 
1953; Hoff-Jorgensen, 1954; Grant, 1955; Gregg, 1955) 
ca fiind utilizabile in sinteza ADN cromozomal. Aceasta 
opinie apare însă în contradicţie cu datele potrivit cărora 
sinteza ADN-ului cromozomal are loc și la embrionii ex- 
plantați, creşterea cantităţii de ADN fiind proporțională 
cu multiplicarea nucleelor (Brachet şi Ficq, 1956; Solo- 
mon, 1957), „ceea ce ar duce la concluzia că mărirea can- 
tității de ADN din primele stadii ale dezvoltării nu s-ar 
face pe seama rezervelor de acizi nucleici, rezerve ce vor 
fi utilizate doar mai tîrziu“ (V. Preda, 1969) (68, pag. 48). 
Efroimson (1962) afirmă că „oul nefecundat, pe lîngă 
substanţele nutritive obișnuite, primeşte de la organis- 
mul matern uriașe rezerve de ADN solubilizat, suficient 
pentru formarea a zeci de mii sau milioane de celule ale 
embrionului. Nucleele embrionului contin atît cromo- 
zomi de proveniență maternă, cit şi cromozomi paterni. 
Prin urmare, ADN matern necromozomal se dezintegrează 
în ovocit pînă la nivelul progenei, după care se resinte- 
tizează în egală măsură după codul cromozomilor ma- 
terni şi paterni. Deci «tinerețea» ovocitului și capacita- 
tea acestuia de a da naștere la o salvă de mitoze sînt 
condiţionate de rezervele de ADN decodificat“. 

Pînă în a 15-a zi a embrionului de găină activitatea 
dezoxiribonucleazei si ribonucleazei este foarte redusă 
(Cepinoga, 1948; Davidson, 1953), iar condriomul este fi- 
lamentos, caracteristic celulelor imature. Mitocondriile 
apar începînd din ultima parte a stadiului de blastulă. 
Pînă atunci lipsesc si majoritatea enzimelor care in mod 
normal se găsesc în aceste organite celulare. Xantinoxi- 
daza apare numai în a 15-a zi de incubație a embrionului 
de găină. | 

S-a dovedit experimental tot pe embrion de găină în 
stadiile timpuri (anaerobe) ale ontogenezei, precum şi pe 
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fragmente în ews de regenerare treeerea urne lu in 
minà (Debov, 1954, 1900), Procesul metllärii si trecerji 
in timină a umeilului este favorizat de viiamitina B yi 
acidul folic (lene şi Sreonivuzon, 1054), cane nu mol de 
cofaecteri în biosinteza adivilor nucleici (Prusoff gi colab., 
1948; Woodhouse, 1953). Vitamina Bi, cliberează acidul 
folie din conjugatele sale, acesta fiind capabil să treacă, 
prin formilare, în faotor citnovonum (acid folinie) — forma 
tormilică redusă, adică metabolică activa a acidului pte- 
roilglutamie — iar acesta twanspontă mudicalul formil, res- 
pectiv metil pe uracil vezultind 5 metil-uracil (timina), 
Apoi, vitamina B fixează radicalul dezoxiriboză (furni- 
zat de şuntul pentozelor -—- Wenwer, Hackney și Moli- 
terno, 1958) pe timină, rezultind timidina. Cu ajutorul ti- 
midin-kinazei şi ADN-polimerazei, timidina trece în timi- 
dintrifosfat si se poate încorpora în catena ADN. 

Vitamina B,. este produsă atît de celulele mutante 
cu defect respirator (Gauze, Kocetkova, Vladimirova, 
1961), cît şi de celulele canceroase (Wolley, 1953), date 
importante dacă ținem seama că si bacteriile propionice 
(Propioni-bacterium Shermanii) sintetizează vitamina By» 
în condiţii anaerobe (Neronova și colab., 1962). Potrivit 
unor constatări publicate de Helias (1957), Nicholson 
(1958), Niţulescu şi colab. (1961), Chauvergnes şi colab. 
(1970), administrarea vitaminei B,. accelerează creșterea 
tumorilor canceroase, acțiune nefastă dovedită si prin fo- 
losirea acidului folic. 

În sprijinul celor menționate mai sus vine si biochimia 
mutantelor cu defect respirator. Astfel, s-a dovedit că 
5-fluorouracilul inhibă de 60 de ori mai intens cultura 
stafilococilor cu defect respirator decit cultura inifiala, 
iar această acţiune este diminuată numai de către uracil, 
nu şi de către timină. În ceea ce privește acțiunea 5-fluor- 
dezoxiuridinei, aceasta nu inhibă deloc dezvoltarea aces- 
tor celule mutante, însă blochează formarea timinei $1 
inhibă cultura de origine, efectul inhibitor fiind atenuat 
numai de către timină, nu și de către uracil. Autorul 
conchide că „în celulele cu defect respirator sinteza ti- 
minei ADN se realizează printr-un alt mecanism decit la 
tulpina de origine“ (Gauze, 1962) (29). | 3 

În privința participării uridinei la sinteza acizilor nu- 
cleici, s-a dovedit că în perioada segmentării (de exem- 
plu, la amfibieni) unidina este utilizată numai în sinteza 
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ADN si abia in gastrulare este utilizată şi pentru sinteza 


ARN (Brachet, 1962), Cu ajutorul anutoradiografiei in vi- 
tro s-a constatat că uridina H’ nu este incorporată de 
eritrocita primitivă matură (la embnionii de găină), ci 
numai de celulele policromatice timpurii ale liniei de- 
finitive (Fraser, 1964). Cercetări experimentale pe em- 
brioni de Ilyanassa obsoleta wu demonstrat o acumulare 
inegală şi variabilă a uridinei 'C şi timidinei 'C in gru- 
pul nucleotidelor in funcție de stadiul de dezvoltare al 
embrionului. S-a ajuns la concluzia că folosirea uridine 
la sinteza ADN reprezintă o formă superioară de reacție 
metabolică (Collier, 1963). 

„Probabil că mai există si alte cai de formare a 
ADN, care sînt utilizate în funcţie de condiții. Din aceste 
condiţii fac parte în primul rînd metabolismul specific 
al țesutului, particularitatile sintezei nucleoproteinelor 
_purinice şi pirimidinice ș.a.m.d.“ (O. P. Cepinoga, 1958) 
(15, pag. 137—138). 

S-a dovedit că „Potenţialul redox al unui ţesut nor- 
mal este de la —0,100 V la —0,200 V, valoare deasupra 
căreia creşterea unui anaerob nu este posibilă. Creste- 
rea lor nu este exponențială decit atunci cînd potentia- 
lul redox este mult mai scăzut (—0,500 V)“ (M. Sebald, 
1977) (83, pag. 98). În diverse leziuni mecanice, inflama- 
torii sau trofice în care țesuturile suferă din lipsă de 
oxigen şi sînge, condiţii care scad potenţialul oxidoredu- 
cător al ţesuturilor (mediu propice anaerobiozei), unii ger- 
meni anaerobi sapnofiti devin patogeni (Altmeier și Cul- 
bentson, 1948; Decker și Hall, 1966; Eaton şi Peterson, 
1971; Voiculesau, 1973; Alessandrescu, Dumitru şi Băn- 
ceanu, 1976) si se constata o crestere a ADN, de exem- 
plu după ligatura canalului glandelor salivare submaxi- 
lare (Rabinovitch si colab., 1952) sau în focarele de he- 
moragie cerebrală artificială (Gherarducci, 1953). Rezul- 
tate demonstrative au fost obţinute, de asemenea, în 
condițiile hipoxiei experimentale produse în barocamere 
(Rambach, 1953) şi în experienţe cu parameci asfixiati 
timp de 15 ore în atmosferă de hidrogen (Zakian, 1953). 

Aşadar, în condiţii reducătoare și hipoxie, survenite 


normal (de pildă, în stadiul segmentării) sau patologic. 


(ca în exemplele înainte citate) are loc o sinteză a ADN, 
cantitatea sa crescind în rapont cu intensitatea metabo- 
lismului anaerob. Creșterea cantităţii de proteine nehis- 
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tonice asociate cu ADN reliefează prezența activă a sec- 
ventei nucleice ancestrale, 

Funcția de replicator a ADN anaerob este, deci, bine 
dovedită. Să vedem cum se realizează si funcția de tran- 
scriptor al mesajului genetic ancestral. 

Fără excepţie, s-a constatat că în stadiile timpurii 
ale ontogenezei are loc o intensă proteosinteză, însă nu- 
mai a proteinelor nucleare, nu şi a proteinelor citoplas- 
matice (Ten Cate si colab., 1951; Sirlin si Waddington, 
1954; Levtrup, 1955), deoarece nu se sintetizează ARN 


implicat în sinteza proteică diferențiată  citoplasmatică © 


(Brachet, 1973; Lavtrup, 1955; Brown, 1962), nici ARN 
— mesager (ARNm), nici ARN-ribozomal (ARNr). Se con- 
stata însă o creştere a ARNr datorită transferului de ri- 
bozomi itotali de proveniență vitelină. 

În ontogeneza anaerobă (timpurie) nucleul nu isi exer- 
cită funcția morfogenetică, deoarece in această etapă ge- 
nele care determină proteine specifice sînt inactive. Nu- 
cleul matern sintetizează în cursul ovogenezei ,,ribozomii 
precoci“ sau „timpurii“, dar aceștia (precum s-a arătat 
și la al XI-lea Congres internaţional de biologie celulară, 
Providence, S.U.A., 30. VIII — 5. IX. 1964) nu posedă 
„competenţă“ pentru sinteza proteinelor diferenţiate. 

În primele stadii ale embriogenezei, pe lingă transfor- 
marea proteinelor viteline în proteine embrionare, dove- 
dită la diferite specii de vertebrate (Gregg și Ballentine, 
1946; Barth, 1954; Lovtrup, 1959; Monroy si colab., 1961; 
Urbani, 1961), se realizează şi o sinteză de novo a pro- 
teimielor nucleare din aminoacizi liberi. Este o proteosin- 
teză codificată. În acest scop sînt folosiţi îndeosebi ami- 
noacizi liberi neesentiali, aceștia existind din abundență 
în etapa ontogenezei anaerobe si pot fi sintetizati de 
celule. Aminoacizii neesentiali formează împreună cu 
aminoacizii esentiali (prezenţi în cantitate mică in sta- 
diul timpuriu al ontogenezei si nu pot fi sintetizati de 
celule) un fond de rezervă comun (pool) de aminoacizi 
liberi care va alimenta proteosinteza. 

S-a dovedit că prin incubatia nucleelor celulare de 
timus, separate cit mai bine de restul elementelor cito- 
plasmatice, în: prezența acidului alfacetoglutaric şi a 
AMP, aminoacizii marcați se includ in proteinele intranu- 
cleare (Allfrey, 1954; Allfrey, Mirsky si Osawa, 1955, 
1957; Allfrey si Mirsky, 1957). | 
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Cu ajutorul unui modei exj p yerimental format din res- 
turi de celule de stafilococ auriu distruse cu ultrasunete, 
deci care nu respiră (Andreeva — Galanina si Gratians- 
kaia; Elpiner, 1961), Gale si Folkes (1953), Gale (1953) au 
demonstrat că poate avea loc sinteza de ARN si proteine, 
ca si includerea de aminoacizi in fractiunea proteinica 
a acestor fragmente celulare microbiene, utilizindu-se 
ATP ca sursă de energ! ie. 

Brodski (1961) a adus importante precizari asupra ti- 
pului nuclear de sinteză a proteanes celulare. Autorul ci- 
tat a dovedit că în interiorul nucleelor celulare se reali- 
zează o sinteză intensă de proteine, fapt ce se repercu- 
tează asupra modului de repartiție a ARN şi a nucleoti- 
delor libere. în nucleu şi in a ue 

Notăm si aici că la embrionii tineri de găină s-a con 
Statat © o anumită relaţie cantitativă între ARN (anenai 
în cantitate mare în nuclee) si proteina nehistonică legată 

> ADN în cromatina nucleară (Dingman si Sporn, 1964). 

Potrivit datelor experimentale publicate de Allfrey 
si Mirsky, metabolismul din interiorul nucleelor furni- 
zează energia necesară formării mononucleotidelor, fos- 
îorilării lor şi biosintezei directe a ARN în nuclee. Aceste 
dovezi se coroborează cu datele care atestă încorporarea 
aminoacizilor în granulele ribonucleoproteice izolate ale 
sucului nuclear, în prezența enzimelor de activare solu- 
bilă si a ARN solubil (ARNs), sinteza proteinei în aceste 
granule şi trecerea ei in fracțiunea solubilă nucleară 
(Zbarski şi Perevoscikova, 1956; Zbarski şi Samarina, 
1962). Precum am menţionat înainte, în stadiile incipiente 
ale ontogenezei abundă ribozomi! totali de origine vite- 
lină, astfel se consideră că „Dezvoltarea timpurie pare a 
fi posibilă Gatorită existenţei ribozomilor preformati (ovu- 

lari)“ (V. Preda, 1969) (68, pag. 176). 

Amintind adevărul incontestabil potrivit căruia ,,On- 
togeneza reprezintă o scurtă si rapidă recapitulare a fi- 
iogenezei* (Ernst Haeckel, 1866) si că „În orice caz nu 
poate fi contestat faptul că evoluția embrionară repre- 
zintă un document al istoriei“ (J. Needham, 1946), con- 
cluzie valabilă pentru embriogeneză, ca si pentru onto- 
geneza celulară (termen introdus de L. B. Tokin), sinteza 
rya în stadiile timpurii ale dezvoltării este contro- 
lată de programul cibernetico-informational înscris in 
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ADN-ul ancestral (anaerob), component normal al geno- 
mului nuclear. 

Bineînţeles, „Funcţia de bază a protoplasmei slab di- 
ferentiate a organismelor simple este procesul creşterii, 
care se bazează pe creşterea cantitativă a materialului 
chimic ce intră în compoziția acesteia“ (R. B. Hesin, 
1961) (35, pag. 259), dar acest fapt nu exclude proteosin- 
teza codificată în matritele ancestrale fie direct, fie prin 
intermediul ARN templat transcris pe aceste matrițe. In 
această privință „Este firesc deci să ne punem întrebarea 
cum s-a realizat sinteza proteinelor într-un organism fără 
structură celulară. Pentru a da un răspuns plauzibil la 
această întrebare trebuie să renunțăm de a face o analo- 
gie completă între procesul ancestral și cel actual de bio- 
sinteză a substanţelor proteice. Acest lucru este dealtfel 
dictat de diferențele structurale dintre organismul an- 
cestral si organismele din zilele noastre, precum si de 
deosebirile marcante dintre condiţiile de mediu din acele 
timpuri si cele din vremurile noastre. Este cent că intre- 
gul mecanism al sintezei proteinelor a fost foarte simplu 


lar proteinele sintetizate au avut o structură chimică cle-- 


menitară. Pe de altă parte, este posibil ca ADN să fi in- 
tervenit direct în sinteza proteinelor, ceea ce a însemnat 
o simplificare a întregului proces de formare a proteine- 
lor. Dealtfel, cercetări contemporane dovedesc că ADN 
poate, în condiții cu totul speciale, dirija direct sinteza 
proteinelor“ (N. Ceapoiu, 1976) (14, pag. 31—32). 

În nucleele celulare, pe lîngă sinteza proteică în gra- 
nulele ribonucleoproteice ale sucului nuclear sau prin in- 
terventia directa a genelor nucleare ancestrale, este po- 
sibil si un al treilea mecanism de sinteză proteică si de 
resinteză parţială a ADN nuclear, în prezența unor po- 
lianioni nenucleotidici (condroitinsulfat, polietilensulfat, 
heparină), adică o sinteză necodificată. Este interesant să 
notăm că „În zonele permanent heterocromatice nu s-a 
putut stabili existența genelor mendeliene“ (pag. 73) ... 
„Haldane, Müller si Ohno au constatat însă că o mare 
parte din ADN-ul eucariotelor nu este informaţional“ 
(L. Gavrilă, I. Dăbală, 1975) (30, pag. 71). l 

Dealtfel în lucrările noastre comunicate şi publicate 
începînd din anul 1962 am menționat posibilitatea sin- 
tezei in vivo a ADN-ului necodificat şi a proteinei neco- 
dificate (97), (98), (100), (101), (102), (103). tos 
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Această asertiune este susținută de date faptice 
din literatura de specialitate. Astfel, s-a arătat ca 
distrugerea structurii ADN din nucleele celulare de ti- 
mus de vițel cu ajutorul dezoxiribonucleazei sau cu radia- 
tii roentgen inhibă includerea aminoacizilor în protei- 
nele nucleare, însă adăugarea unui polianion nenucleoti- 
dic restabilește capacitatea nucleelor de a sintetiza pro- 
teine, fără a fi necesară introducerea ADN omolog sau 
eterolog, nici policationi (aceștia fiind inactivi) (Salganik, 
1958; Allfrey şi Mirsky, 1958; Salganik, Morozova și Dre- 
vici, 1961). Experimentind pe celule întregi de rădăcină 
de Allium cepa supuse acţiunii depolimerizante a ribo- 
nucleazei asupra ARN, Jensen (1957) a obţinut rezultate 
care concordă cu concluziile formulate de autorii citați 
inainte, adică este inhibată încorporarea aminoacizilor 
marcați în proteinele citoplasmei, dar nu şi includerea 
aminoacizilor marcați în proteinele intranucleare. Aşa- 
dar, este posibilă o sinteză proteică în nuclee fără inter- 
ventia ARN specific. Includerea aminoacizilor în protei- 
nele nucleare se poate realiza și sub influența nespeci- 
fică a unor polianioni, cum ar fi hialuronatul, condroitin- 
sulfatul ș.a. 

Tot în experiențe pe nuclee celulare de timus de vițel 
incubate în prealabil cu  dezoxiribonuclează, Salganik. 
Morozova şi Drevici (1961) au demonstrat posibilitatea 
resintezei parţiale a ADN propriu, însă în proporţii mai 
reduse, probabil pe seama dezoxiribonucleotidelor din 
nuclee în prezența unui polianion  (condroitinsulfatul). 
Autorii citați presupun că tocmai acestei resinteze par- 
tiale a ADN în nucleele supuse acţiunii depolimerizante a 
dezoxiribonucleazei i s-ar datora restabilirea sintezei 
proteice intranucleare. 

Cercetări asupra producerii și localizării mucopoliza- 
haridelor în stadii selective ale ontogenezei Hydractiniei 
echinata au arătat că în timpul oogenezei cresc concen- 
tratiile de mucopolizaharide neutre si acide. În cursul 
embriiogenezei, mucopolizaharidele neutre se menţin can- 
titativ constante în distribuţia generală si sînt în asociere 
cu mesolamela, însă mucopolizaharidele acide apar aso- 
ciate cu diferentierea celulei glandei ectodermale şi a ne- 
mabtoblastelor endodermale (Edwards, 1973). În timpul 


embriogenezei ariciului-de-mare (Lyctenius pictus), în: 


blastula timpurie activitatea de încorporare a suliului în 
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mucopolizaharide se realizează cu maximă intensitate. 


ajungindu-se ca 90%, din cantitatea de polizaharide pro- 


elecironic, în timp ce ia embrionii de control suprafaţa ce- 
lulară este aspră, probabil datorită unui inveliş extrace- 
lular. Se presupune existența unei corelaţii intre sinteza 
polizaharidelor sulfuroase. suprafața celulara si 
celulară (Karp şi Solursh. 1974). 

Potrivit datelor din literatură, mucopolizaharide! 
componente nu numai nucleare şi intercelulare. ci 
citoplasmei avind o funcție comună ca elemente struc- 
‘turale care menţin integritatea organitelor si proprietăţi! 
reglatoare ale membranelor (de pildă, transportul 
substanțelor hrănitoare). Rolul mucopolizaharidelor in- 
tr-un şir de procese in nucleele celulare la diferite spe- 
cii vii inclusiv la mamifere este considerabil. Astfel, în 
timpul clivajului embrionilor de arici-de-mare se elibe- 
rează o polizaharidă de tip heparinic care ar determina 
schimbări în nucleele embrionilor, eliberarea cromatinei 
şi iniţierea sintezei ARN (Kinoshita, 1971). Datorită pro- 
prietafilor fizice. arhitecturii chimice, a heterogenitaiii 
mărimii si distribuţiei grupelor funcţionale (O—SO,; 
N—SO,; COOH), polizaharidele anionice participă la con- 
trolul cationic in membrana nucleului si la transportul 
selectiv în nuclee, la controlul activităţii template a cro- 
matinei, în reglarea activităţii unor enzime nucleare şi. 
după cum au arătat Robins, Fant şi Norton (1972), par- 
ticipă la reglarea sintezei ADN. Heparina reacţionează cu 
histonele, solubilizează cromatina si poate servi la pre- 
pararea membranei nucleare (din nuclee) (Bornens, 1973). 
Potrivit datelor publicate de Cook si Aikawa (1973), hepa- 
rina activează polimeraza ADN-ului endogen din ficatul 
de şobolan. În urma dizolvării membranei nucleare în tim- 
pul fazei mitotice a ciclului celular sint eliberate poliza- 
haride, de exemplu heparan sulfat (acesta fiind şi un 
component intercelular), care se pot acumula în lizozomi 
(Neufeld şi Cantz, 1973). 

Pe baza datelor din literutură (Grossfeld, Mever, God- 
man şi Linker, 1957; Hamerman, Todaro si Green, 1965; 
Kraemer, 1971; Satoh, Duff, Rapp şi Davidson, 1973); Sa- 
toh, Banks, Horst. Kreider si Davidson, 1974) si a unor 
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rezultate experimentale originale, Bhavanandan gi Da- 
vidson (1975) consideră lucru cent că producerea muco- 
polizaharidelor are loc si in vitro în culturile celulare de 
mamifere. Fapt deosebit de important, mucopolizahari- 
dele sînt produse din abundență si în celulele canceroase 
de mamifere, de pildă de către celulele melanomului de 
şoarece B16, cultivate în prezența "H glucozaminei şi S 
sulfat. Componentii majori polizaharidici au fost o fa- 
milie de condroitinsulfati cu greutate moleculară mare, 
împreună cu un condroitinsulfat cu greutate moleculară 
mică si un component minor reprezentat de heparan 
sulfat (Bhavanandan si Davidson, 1975). 

Împreună cu acizii nucleici şi proteinele, polizaharidele 
sînt componente esenţiale ale organismelor vii. S-a obser- 
vat experimental implicatia mucopolizaharidelor în des- 
făşurarea ontogenezei embrionare (Kosher si Searls, 1973; 
Trelstad, 1973), in procesul mitozei in asociere cu cromo- 
zomii (Ohnishi, Yamamoto si Tarayama, 1973), in expresia 
fenotipului cartilajului (Solursh si Meier, 1974), dar si ro- 
lul de „starter“ nenucleotidic pentru sinteza de ADN ne- 
codificat si proteine nespecifice (necodificate) in celula 
vie. 
Datele citate pledează pentru posibilitatea resintezei 
parţiale a ADN, cit si a sintezei de proteină în nuclee fără 
control genetic, deoarece influenţa polianionilor ce ser- 
vesc ca „adjuvant“ este nespecifică. Este posibil ca aceste 
sinteze necodifilcate să se realizeze si în ontogeneza tim- 
purie, deoarece mucopolizaharidele şi mucoproteinele 
sînt componente si ale nucleelor celulare (Ananasvili, 
1962) si se află in cantități sporite în stadiul incipient al 
dezvoltării embrionare. 

De pildă, în stadiul de segmentare se constată o cres- 
tere progresivă si paralelă a mucopolizaharidelor cu fos- 
fataza acidă (Dalcq, 1961), în timp ce în epiteliul intes- 
tinului embrionar la porcine în perioada timpurie a dez- 
voltării, se observă o creștere paralelă a mucopolizaha- 
ridelor PAS-pozitive cu fosfataza alcalină (Konopacka, 
1959). Tot în segmentare, la embrionii amfibianului Raja 
binoculata cresc mucopolizaharidele neutre intracelulare, 
iar în neurulatie cresc polizaharidele extracelulare (Ford 
şi Me Connachie, 1965; Mc Connachie si Ford, 1966), în 
timp ce la embrionii de găină în stadiul de început al dez- 
voltării, mucopolizaharidele acide (acidul hialuronic, con- 
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droitinsulfatul) sint bine reprezentate in toate celulele 
embrionare, în endoblastul vitelin şi in țesuturile induc- 
toare (Buno, 1954). 

La mamifere, in stadiile timpurii ale embriogenezei, 
mucopolizaharidele abundă in trofoblast (Mulnard si 
Daleq, 1955). La şobolan, de exemplu, mucopolizaharidele 
cresc imediat după fecundare (Mulnard, 1955), se acumu- 
leazi în segmentare în stratul superficial și membranele 
nucleului celular şi continuă să crească în cursul segmen- 
tării (Daleq, 1961). 

S-a constatat că aplicarea externă, locală, în condiţii 
clinice, a condroitinsulfatului stimulează regenerarea ce- 
lulelor țesutului conjunctiv, precum si sinteza precola- 
genului si colagenului. Este important de subliniat că in 
acest proces un rol important îi revine ARN-ului (Kasa- 
vina, Richter, Zenkievici și Arenberg, 1961). Conţinutul 
în condroitinsulfati este considerabil crescut în calusul 
osos în curs de regenerare (Zenkievici şi Kasavina, 1962). 

Potrivit dovezilor, orice leziune de țesut, indiferent 
de etiologia ei, reprezintă la început o masă eleatronega- 
tivă, adică un mediu reducător şi hipoxic, propice proli- 
ferării celulare anaerobe. Substanța fundamentală: (for- 


mată din mucopolizaharide, proteine, electroliți şi apă) 


joacă desigur un rol important în procesele de regene- 
rare. Amintim că si lanţurile polimere ale compușilor 
substanţei fundamentale posedă o puternică încărcătură 
electronegativa (polianioni nenucleotidici). S-a demon- 
strat, de către Hunt, că formarea țesuturilor de granulaţie 
este precedată de apariţia unei substanțe amorie meta- 
cromatice care — precum a dovedit Person — este alcă- 
tuită în mod preponderent din acid hialuronic. Potrivit 
altor date experimentale, scleroza histaminică a pereți- 
lor alveolari este precedată de o substanță amorfă alcă- 
tuită în foante mare proporţie din acid hialuronic legat 
de o proteină (Lupu, Velican, Gociu și Mihai, 1948). 
Constatarea unor deosebiri flagrante din punct de ve- 
dere fizic între proteinele sintetizate în stadiile timpurii 
ale ontogenezei si proteinele sintetizate mai tîrziu pe ri- 
bozomii definitivi au determinat pe Brown si Caston 
(1962) să conchidă că sinteza proteinelor în cursul șeg- 
mentarii si blastulării se realizează prin alte mecanisme. 
În acest sens se înscriu şi considenatiile lui N. D. Iva- 
_nov (1962), de acord cu Sisakian (1957), potrivit cărora 
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„funcţia de sinteză a proteinei nu este legată de o or- 
ganizare structurală riguroasă, ci se realizează în diferite 
structuri (nuclee, mitocondrii, microzomi) cu un grad di- 
ferit de intensitate şi specificitate, care determină speci- 
ficitatea organoidă a proteinelor“ (40, pag. 127). 

Important de subliniat este faptul că în embriogeneza 
timpurie se elaborează ARN si proteine cu structuri in- 
fericare, primitive în comparaţie cu diferitele tipuri de 
ARN şi proteine sintetizate în ontogeneza aerobă înce- 
pind cu gastrularea. 

Fiecare specie (vegetală sau animală) isi are fenotipul 
său, expresia unei structuri genetice aerobe proprii, din 
care motiv ADN si ARN nu hibridează dacă fiecare pro- 
vine din altă specie. Cu ajutorul tehnicilor de hibridare a 
acizilor nucleici s-a dovedit că ADN-ul extras din dife- 
rite ţesuturi ale aceluiaşi organism (de pildă, la șoarece) 
nu arată vreo deosebire, însă ARN-ul de aceleaşi prove- 
niente prezintă nete diferente (Mc Carthy si Hoyer, 1967). 

Explicaţia trăsăturilor distinctive la cele două cate- 
gorii de acizi nucleici constă în faptul că de ADN se leagă 
in primul rind specificitatea de specie (prezintă un conti- 
nut variat de baze la diferite specii, îndeosebi la cele 
mai distantate în scara evoluţiei filogenetice), in timp 
ce ARN (extras din diferite țesuturi şi din structurile 


subcelulare), este, în funcție de compoziţia bazelor azo-. 


tate, mai putin specific speciei, dar intervine hotărîtor în 
procesele de diferenţiere si prezintă specificitate de or- 
gan, ţesut, celulă, organite celulare (nucleoli, mitocon- 
drii, microzomi) (Bacher și Allen, 1950; Chargaff, 1950; 
Elson 1951; Chargaff si Wyatt, 1952; Brown și Watson, 
1953; Elson si Chargaff, 1955; De Lamirande, Allard si 
Cantero, 1955); astfel se explică si deosebirea diferitilor 
componenți ai celulei in privința proprietăţilor antige- 
nice (Malmgren și Benison, 1950; Dulaney şi colab., 1954; 
Malkin, 1954; Perelman si D'Amelio, 1958; Silber şi co- 
lab., 1955, 1959). 

Cu ajutorul tehnicii de hibridare a acizilor nucleici, 
initial pusă la punot de Hoyer, Bolton si Me Carthy 
(1964), s-a demonstrat că structura ARN este diferită în 
decursul dezvoltării ontogenetiice. În stricta dependenţă 


de cantitatea de informaţie a genelor pe care le copiază, 


greutatea moleculară a ARNm creşte de la o sută de mii 
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la citeva milioane. Deourece in stadiile timpurii ale em- 
briogenezei se elaborează ARN structural diferit de ARN 
al organismului aflat în stadiul final al dezvoltării, hibri- 
darea lor nu este gposibilă. Dar, pe măsura realizării pro- 
ceselor de diferenWere, deci în funcție si de factorul timp 
(„perioada genei“), reste complexitatea ARN si implicit 
asemănarea si posiMlitatea hibridării lui cu ARN apar- 
tinind organismuluipmatur, fapt dovedit prin cercetarea 
reacției de hibridar¢; între ARN izolat de la o specie de 
amfibieni în diversg stadii ale embriogenezei și ARN din 
organismul complet dezvoltat al aceleiași specii. Aceste 
rezultate experimentale sînt în concordanță deplină cu 
cele obținute de Whiteley și colab. (1967), potrivit cărora 
ARN extras de la specii diferite aflate în stadiile tim- 
purii ale ontogenezei hibridează atit cu ADN-ul aparti- 
nînd speciei comparate, cît si cu cel al propriei specii, 
fapt altfel irealizabil dacă respectivele specii din care 
este izolat ARN-ul s-ar afla în stadiul final al dezvol- 
tării. 

În ontogeneza anaerobă, în stadiul  segmentării se 
acumulează prin diviziuni succesive celule nediferentiate 
morfofunctional (blastomere), foante asemănătoare între 
ele, ceea ce dovedește că în această etapă de început a 
embriiogenezei toate celulele utilizează un program ciber- 
netiico-informational comun, programul genetic ancestral. 
Acest program, înscris în secvența nucleică anaerobă, 
este modest din punct de vedere informaţional, pentru 
a cărui exprimare sînt suficiente energia si produsii gli- 
colizei anaerobe, nu determină structuri specializate, do- 
vadă că la o comparaţie între specii diferite „ARN şi 
deci şi proteinele codificate în aceştia sînt cu atit mai 
asemănătoare între ele. cu cit organismul este într-un 
stadiu de ontogeneză mai timpurie (I. Manta si Gh. Je 
beleanu, 1971) (49, pag. 80). Caracterizarea acizilor nu- 
cleici si a proteinelor sub termenul general de ,,mole- 
cule informaţionale“, purtătoare de informatie structurală 
și genetică sau „semantide“ (L. Pauling si E. Zuckerkandl) 
trebuie să țină seama de dubla origine filogenetică a ge- 
nomului nuclear si de diferenţele structurale si functio- 
nale ale proteinelor pe care cele două programe genetice 
le exprimă. 

Cele arătate mai sus pot fi constatate si în procesul 
de regenerare. De pildă, imediat după injuria țesutului 
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muscular, adică în perioada timpurie a procesului rege- 
nerativ reparator, are loc o creștere rapidă a ARN-ului, 
aceasta constituind o foarte importantă condiție a proce- 
selor enzimatice în perioada regenerăriă (Buris, 1974). 

În timpul stadiilor timpurii ale regfnerarii (experien- 
te efectuate pe cristalinul tritonului//(Triturus)) au loc 
schimbări: structurale si în ADN. Astfel, treptat, începînd 
din ziua 0 a regenerării (faza Gp a d ului celular) și în 

a 3-a zi (faza G, timpurie) ADN-ul ij prezentat un con- 
fine semnificativ de nicks-uri, pentfu ca în a 3-a zi 
(faza G, tîrzie) să se constate lacune rese) sau serii ab- 
sente de nucleotizi. În ziua a 7-a a regenerării (faza S), 
ADN-ul a existat în două configurații: una avind un ca- 
racter netorsionat, iar cealaltă fiind similară, dar nu 
identică cu cea a ADN-ului din ziua a 5-a a regenerării. 
Aceste constatări denotă că încă înainte de intrarea în 
ciclul celular, ADN-ul în vivo există ca duplexuri cro- 
mozomale fiind însă izolate ca structuri ce posedă o ma- 
ximă densitate (Collins, 1974). Regenerarea este, de ase- 
menea, o formă de autoreproducere a materiei vii, care 
se desfășoară în două faze: în prima fază, are loc pro- 
teoliza si o puternică dediferentiere a țesuturilor, o pro- 
liferare celulară nediferentiata ce se realizează cu meta- 
bolism anaerob, acidifierea mediului din cauza acumulă- 
rii acidului lactic etc.; faza a 2-a — de refacere si dife- 
rentiere — se înfăptuieşte cu metabolism aerob, respira- 
tia subordonează glicoliza anaerobă, scade cantitatea de 
acid lactic, pH-ul mediului se normalizează, are loc o 
intensă biosinteză proteică diferențiată etc. (Polejaev, 
1956; Polejaev și colab., 1959). În prima fază (anaerobă) 
a regenerării, țesuturile se află într-o stare fiziologică 
specială, așa-numita „stare plastică“, ce asigură posibili- 
tatea regenerării si refacerii ulterioare a structurilor si 
a funcțiilor dereglate (Studitki, 1961). 

„Constattărnile ce caracterizează ontogeneza anaerobă nu 
se referă numai la etapa preembrionara (la blastomere), 
ci sînt perfect dovedite si în etapa timpurie (anaerobă) 
a regenerării la celulele nediferentiate implicate în rege- 
nerarea fiziologică (piele, intestin etc.) ca și la celulele 
dediferentiate implicate în regenerarea reparatorie (lezi- 
uni în ţesuturi si organe). Spre exemplu, vom face o 
scuntă analiză a procesului regenerativ după hepatecto- 
mia parțială. Astfel, în ficatul hepatectomizat parțial, 
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upă actul chirurgical, îndeosebi în primele. 2 
ore şi după 48 de ore, se constată creşterea marcată a 
giicoliz colizei anaerobe în comparație cu țesutul hepatic mar- 
tor rache, 1964). Siebert (1961) a dovedit o creştere 
remarcabilă a glicolizei in nuclee şi concomitent o im- 
portanță scădere a respirației în citoplasmă la hepatoci- 
tele aflate în diviziune. De asemenea, Clerici si Ciccarone 
(1964) au arătat prezenţa efectului Crabiree în ficatul 
de şobolan în curs de regenerare. 

Cercetarea electronooptica a celulei hepatice (de şo- 
bolan) în regenerare, în faza de glicoliză anaerobă inten- 
să. reliefează aspecte interesante. Astfel. la 3 ore și la 
6 ore după hepatectomia parțială experimentală s-a con- 
statat o creștere în volum a nucleului cu o bogată cro- 
matină dispusă in rețea granulară si în mici grămezi, la 
început depozitate spre periferia nucleului. apoi reali- 
zind procesul de marginatie cromatiniana, ..ceea ce ar 
pleda pentru o activitate nucleară intensă“. Mitocondriile 
sint de asemenea mărite în volum cu cristele reduse nu- 
meric, unele încă incomplet formate, dezorientate, în ci- 
toplasmă abundă ribozomi liberi (Vi rica Cupsa si Stela 
Zaharescu, 1964). Aceste constatări coincid cu cele de- 
scrise în stadiul timpuriu (segmentare) al embriogenezei. 
Astfel, Braden şi Austin (1953) au relatat despre con- 
centrarea ADN sub formă de granule în jurul nucleolu- 
lui, la oul de mamifer. Creşterea dimensiunilor mitocon- 
driilor la embrionul ariciului-de-mare a fost semnalată 
de Berg şi Long (1964). 

Imediat după hepatectomia parţială incepe să crească 
conţinutul nuclear în ADN (Laquerriere şi Laumonier. 
1963), încît, încă după primele trei zile. cantitatea de 
ADN atinge 8307, iar cea de ARN, 62%, (Price şi Laird, 
1950), creşterea cantitativă a cromatinei fiind în relaţie 
directă cu intensitatea diviziunii celulare. De fapt, încă 
in prima zi după îndepărtarea unei părţi de ficat, aria 
hepatocitelor se hipertrofiază cu peste 50%, (Brues si 
Drury), ceea ce explică dublarea volumului țesutului he- 
patic În regenerare după primele 24 de ore de la inher- 
ventia chirurgicală (Higgins şi Anderson). 

Scoaterea hepatocitelor diferenţiate din faza de en 
(G,) si intrarea lor în diviziune dupa hepatectomie se da- 
torează scăderii din citoplasmă si din mediul extracelular 
a unor proteine specifice represoare asupra ADN-ului he- 
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patic. Aceste proteine controlează creşterea și multipli- 
carea hepatocitelor (netroinhibitie de mediu). Church și 
Me Carthy (1967) au demonstrat că imediat după extir- 
parea a 2/3 din ficatul de șoarece se constată o schimbare 
in starea nucleară, o derepresie a ADN, posibilitatea de a 
se replica, o influențare a expresiei genice nucleare. Aceste 
constatări se explică prin scăderea considerabilă a ra- 
portului proteine/acizi nucleici la celulele în proliferare 
rapidă comparativ cu celulele normale (Mustea şi colab.. 
1967) (54). Alte lucrări consemnează, de asemenea, o scă- 
dere a sintezei histonelor în ficatul în regenerare şi în 
țesutul canceros (Steedman și colab., 1944; Perevoscikova, 
1953; Cruft şi colab., 1954; Zbarski si  Perevoscikova, 
1954; Evans şi colab., 1962; Holbrook și colab., 1962; 
Umana şi colab., 1964). De fapt, „raportul fiind scăzut 
și la bacterii, unde ADN este asociat cu proteine nehis- 
tonice, se evidențiază o trăsătură comună sistemelor ra- 
pid proliferative: reducerea cantităţii globale de proteine 
legate de ADN, indiferent de natura histonică sau nehis- 
tonică a acestor proteine“ (I. Mustea, 1969) (55, pag. 261). 

În ficatul în curs de regenerare după hepatectomie 
parţială are loc o intensă proteosinteză precedată de hi- 
pertrofia nucleului (Stowell, 1948). Încă din prima oră 
după amputarea hepatică, se sintetizează ARN care — 
așa cum s-a demonstrat cu metoda de hibridare a acizi- 
lor nucleici — diferă mult de ARN din ficatul matur. Pe 
măsura realizării procesului de regenerare este elaborat 
ARN mai complex, în care s-a înscris o mai mare can- 
titate de informatie, devine mai asemănător cu ARN din 
ficatul complet dezvoltat. S-a dovedit că hibridizarea 
este posibilă numai cu ARN din ficatul complet regene- 
rat (Church şi Mc Carthy, 1967). 

Studiul endocitogenezei (aceasta fiind o „formă de 
inmulţire celulară acromozomică“ şi „o formă de divi- 
ziune regeneratoare, nu degenerativă“) a demonstrat că 
in prima fază a acestui proces apar ,nucleoproteine di- 
fuze nedetectabile prin metode curente“ si numai ulte- 
rior „din aceste nucleoproteine se diferenţiază o fază 
noua, prin formarea unui nou nucleu“. Astfel, „în inte- 
rorul unei celule stadial adulte se dezvoltă o celulă sta- 
dial tînără, care prezintă alte reacţii topochimice decit 
celula mamă“ (M. I, Hurduc si Alice Brătianu, 1961) (37), 
iar „apariţia diferenţelor tinctoriale între nucleul celulei 
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mame si acela al tinerei celule fiice... pot marca deci 
începutul unei diferențieri treptate în toată celula fiică, 

măsură ce ea se maturează“ (V. Mirza si M. I. Hur- 
duc, 1961) (53). 

Așadar, pe baza datelor inserate mai sus, in etapa 
anaerobă a dezvoltării, a procesului regenerativ, a onto- 
genezei celulare in general, desi nucleul celular este hi- 
perfunctional şi hipersubstantial operind sinteze nucleice 
si proteice, codificate si necodificate, rezultă numai celule 
nediferentiate. Programul cibernetico-informational în- 
scris in ADN ancestral nu controlează structurile si func- 
tiile specializate din citoplasmă (acestea fiind filogenetic 
mai recente), ci numai proteinele din mediul fluid (ne- 
structurat) celular, intre care enzimele metabolismului 
anaerob, Deci setul de gene arhaice nu conține mesajul 
genetic exprimabil în variate fenotipuri. În cursul multi- 
plicărilor celulare anaerobe nu se fac reprogramări ci- 
bernetice, deci nu survin citodiferentieri, se acumulează 
celule cu o asemănare morfologică primitivă frapantă, 
multiplicate cu ajutorul „şapirogratului“ genetic ances- 
tral (existent în nucleele tuturor eucariotelor actuale). 

Din aceste motive, în literatura actuală de speciali- 
tate, se afirmă că onittogeneza timpurie (anaerobă) nu este 
controlată genetic, ci depinde de acţiunea jocului core- 
lativ al gradientilor citoplasmatici. În realitate, o parte 
dintre „genele cu efect precoce, care se manifestă inci- 
pient în ontogenie, în stadiul de existență embrionară “ 
(N. Teodoreanu, G. Ieremia, C. Vlădescu, 1973) (92, pag. 
11) dirijează stadiul anaerobiotic al dezvoltării. Genele 
care îndeplinesc această funcţie sînt tocmai genele ances- 
trale. Pentru a spulbera orice dubiu asupra existenței şi 
activității acestor unităţi elementare de ereditate în or- 
ganiismele eucariote actuale este necesară o analiză ci- 
bernetico-informationalé mai aprofundată a etapei pre- 
embrionare — care se află sub controlul exclusiv al ge- 
nelor ancestrale —, ceea ce şi facem în cele ce urmează. 

În cursul formării ovulului se sintetizează în nucleul 
matern nu numai ADN, ci şi ARN, acesta din urmă con- 
stituind ribozomii precoci (Spirin, Belitsina şi Aitkhoz- 
hin, 1964). Într-adevăr, „În primele stadii precoce ale 
ovogenezei, ritmul biosintezei proteice este foarte cres- 
cut, deoarece oocitele tinere ajung să aibă 10!? ribozomi 
fata de o celulă somatică care are numai 3,3 milioane. 
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Aceste mii de miliarde de ribozomi sint asigurate de o 
amplificare genică, în sensul că ARNr se multiplică de 
sute de ori realizindu-se sute de nucleoli cu un acid dez- 
oxiribonucleic ribozomal extranucleolar, care continuă 
să transcrie acid ribonucleic ribozomal. Aceste perechi 
extracromozomale de ADN al organizatorului nucleolar 
sint apoi inhibate si, în cursul meiozei, sînt trecute în 
citoplasmă“ (M. Ionescu-Varo, 1976) (39, pag. 240—241). 
Tot în cursul ovogenezei si al matunaţiei ovocitei se tran- 
scrie si ARN-ul „templat“ necesar proteosintezei dinon- 
togeneza incipientă. In privinţa citoplasmei ovulei, aceasta 
nu este uniformă, ci posedă o structură preformată, cu 
un anumit grad de neomogenitate determinată genetic în 
perioada ovogenezei. Cu alte cuvinte, „Oul proaspăt fe-. 
cundat posedă rezerve de ADN, ribozomi timpurii și di- 
ferente locale ale citoplasmei sale (consecinţă a gradien- 
tului primar) care-i conferă un metabolism anumit“ (V. 
Preda, 1973) (70, pag. 28). 

Se consideră că „mitozele repetate din timpul segmen- 
tării oului au loc în lipsa sintezei acizilor ribonucleici, 
deoarece ARN-ul „templat“ format în timpul ovogenezei 
si maturatiei este suficient ca să asigure prin proteinele 
produse toate diviziunile celulare“ (M. Ionescu-Varo, 
1976) (39, pag. 295), fapt care denotă că „informaţia utilă 
mitozelor din timpul segmentării oului preexistă la oul 
fecundat. Segmentarea nu necesită transcriptia unor noi 
mesaje genetice“ (P. Raicu și colab., 1972) (74, pag. 329). 
Proteosinteza in blastomere este, deci, o traducere la ni- 
velul ribozomilor precoci a mesajelor codate transcrise 
din- genomul nuclear în ARN-ul „templat“ în decursul 
ovogenezei şi al maturării ovocitei. Din aceste motive, 
se apreciază că „În consecinţă, procesele de segmentare si 
de blastulare nu sînt decît consecințe ale jocului corela- 
tiv dintre gradientii citoplasmatici — în perpetuă de- 
venire conform planului de organizare al citoplasmei —, 
joc rezolvat printr-un dinamism metabolic, fără o parti- 
cipare a activităţii genelor nucleare“ (V. Preda, 1973) (70, 
pag: 29). 


Faptul ca oul recent fecundat, de pildă la amfibieni, 


conține rezerve de ADN citoplasmatic și nucleotide pen- 
tru circa 3000—5000 de nuclee necesare declanșării seg- 
mentării (exclusiv cantităţile de ADN sintetizat de novo), 
ARN „templat“ si mii de miliarde de ribozomi timpurii 
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pentru sinteza proteinelor necesare celor circa 15 000 de 
celule, cit are blastula clasei de vertebrate citată, justifică 
posibilitatea zigotului de a-şi realiza într-un ritm alert 


lularizarea. dar nicidecum nu constituie dovada că fa- 
„ele sesmentarii se desfăşoară în afara unui program. ca 
stadiile timpurii ale ontogenezei se realizează fără inter- 
ventia unor gene nucleare, şi anume a setului de gene 
linkat ancestrale (anaerobe). componente normale ale ge- 
-omului nuclear la absolut toate eucariotele actuale. 

Numărul genelor pentru ARNr din oocitele vertebra- 
alor este de aproximativ 100 pina la 1000 de ori mai 
mare decit in alte celule ale vertebratelor. Dar acest 
ADN suplimentar nu rezultă dintr-o creştere a număru- 
lui de cromozomi. care rămine egal cu AN, caracteristic 
oocitelor dinaintea primei diviziuni meiotice. În realitate, 
aproape întreaga creştere se produce pe seama unui mare 
număr de nucleoli extracromozomali. Fiecare  nucleol 
conţine cîte o singură moleculă de ADN circular, a că- 
rei lungime variază între 20 şi 1000 p şi care cuprinde 
un număr corespunzător de mare de gene pentru ARNr 
dispuse in tandem, toate fiind capabile să transcrie pre- 
cursorii 45 S ai ARNr... 

_..Nu ştim încă precis cum se desfășoară sinteza 
acestor molecule de ADN circular, dar este limpede că 
cel putin una dintre ele trebuie să-şi aibă originea într-o 
zenă pentru ARNr situată pe cromozom. Evident, ar 
trebui analizată cu atenţie posibilitatea unei eliberări prin 
procese de crossing-over similare acelora prin care sint 
eliberaţi profagii 2 din cromozomul de E. coli. În felul 
acesta s-ar putea explica variațiile mari în lungimea mo- 
leculelor de ADN nucleolar găsite într-un singur nucieu, 
deoarece este de aşteptat ca procesele de crossing-over 
să se producă la nivelul mai multor sedii dispuse în tan- 
dem de-a lungul cromozomului respectiv al oocitului. 

În prezent nu putem să facem decit supozitii cu pri- 
vire la cauzele pentru care oocitele au nevoie de atit de 
multe gene pentru ARNr. Este vorba cel mai probabil 
de o adaptare la necesitatea desfășurării unei sinteze pro- 
teice foarte rapide în cursul primelor stadii de dezvol- 
tare, cind diviziunile celulare se produc cu mult mai ra- 
pid decît in viata de mai tirziu. La broască, de exemplu. 
„toți ribozomii prezenți pind la stadiul de gastrulă sînt cei 
care fuseseră sintetizati înainte de fecundarea oocitelor. 
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Acest lucru ar fi imposibil de realizat fără prezenţa ge- 
nelor suplimentare pentru ARNr“ (J. D. Watson, 1974) 
(106, pag. 459). 

Să analizăm, de pildă, „situaţia ce se întilnește la ouăle 
nefecundate ale echinodermelor, în interiorul cărora în- 
cepe o sinteză proteică febrilă imediat după fecundare. 
Cea mai mare parte a lanțurilor de ARNm utilizate in 
procesul de gastrulare fuseseră sintetizate înainte de fe- 
cundare, astfel încît blocajul ulterior al sintezei de ARN 
prin actinomicină nu inhibă cîtuşi de putin primele divi- 
iuni de clivaj. Așadar, trebuie să tragem concluzia că 
oul nefecundat este plin cu ARNm, care nu așteaptă de- 
cit un semnal pentru a porni să joace rolul de matriţă. 
Acest semnal nu operează în sensul unui control al nu- 
mărului de ribozomi, deoarece şi aceștia se găsesc în nu- 
măr mare. Cei mai multi ribozomi nu sînt însă combinati 
cu ARNm sub formă de poliribozomi. Fecundarea este 
aceea care va declanşa semnalul ce va permite formarea 
poliribozomilor, punînd astfel în mișcare succesiunea ra- 
pidă de diviziuni de clivaj ce vor conduce mai intii la 
blastulare şi, în final, la gastrulare. În cursul primelor 
diviziuni de clivaj se sintetizează peste tot şi cîteva spe- 
cii noi de ARNm, dar cea mai mare parte din ele vor 
funcţiona abia în stadiul de gastrula. 

Existenţa de ARNm preformat în ouăle nefecundate 
sugerează nemijlocit întrebarea dacă acest proces se în- 
tilneste frecvent si în celelalte celule. Dar înainte de a 
aborda această problemă va trebui să fie elucidată sta- 
rea în care se află ARNm preformat din ouă. S-a afirmat 
că acesta ar fi combinat cu proteine specifice, dar nici 
una dintre experienţe nu este realmente convingătoare. 
Sperăm că în curînd vom putea dispune de rezultate ex- 
A concludente“ (J. D. Watson, 1974) (106, pag. 
l În etapa preembrionară (segmentarea, formarea mo- 
rulei si a blastulei timpurii) sînt inactive numai genele 
specifice. Exprimarea fenotipică a cromatinei cu funcţii 
speciale genetic-active necesită cantități importante de 
energie pe care numai respiratia le poate furniza si im- 
plică un mecanism complex pentru proteosinteza cito- 
plasmatică diferențiată (transcriptia si translatia mesa- 
jului genetic, activarea si asamblarea aminoacizilor in 


lanțuri polipeptidice la nivelul ribozomilor specifici, com- — 
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plexarea structurii proteice). Întrucit „eliberarea de ener- 
gie din timpul perioadei de aprovizionare redusă in oxi- 
gen (fazele incipiente ale dezvoltării) se face prin procese 
anaerobiotice* (V. Preda, 1969) (68, pag. 156), nu este 
posibilă realizarea proceselor de diferențiere. 

Sint numeroase dovezi care atestă că glicoliza anaerobă 
nu poate asigura energia necesară realizării, menţinerii 
si funcționării optime a structurilor specializate. De exem- 
plu, „În cazul lezării sistemului nervos si al reducerii 
respirației tisulare, procesul regenerativ se desfăşoară 
lent şi incomplet, datorită unui proces anaerobiotic“ (V. 
Preda, Octaviana Crăciun, 1976) (69, pag. 173). Sau, de 
pildă, ,,Contractia musculară se realizează si în anae- 
robioză pe seama ATP, generat pe calea Emden-Meyer- 
hof, însă amplitudinea este mult mai redusă din cauza 
cantității scăzute de ATP (2 moli ATP/mol glucoză)” 
(P. Raicu si colab., 1972) (74, pag. 155). Fără excepţie, 
„mai devreme sau mai tirziu, orice embrion trebuie să 
treacă prin faza de respiraţie aerobiotică“ ... iar „Faptul 
că embrionii folosesc o mare cantitate de oxigen este 
dovedit de dezvoltarea cu mare intirziere sau chiar blo- 
carea embrionilor supuşi la tensiuni joase de oxigen“ 
(V. Preda, 1969) (68, pag. 156, respectiv 195), de unde 
neiese necesitatea imperioasă de ATP mitocondrial pen- 
tru realizarea variatelor procese de diferențiere şi spe- 
cializare. 

Se ştie că oul fecundat conţine înscris în genomul 
nuclear programul codat al treptelor succesive ale dez- 
voltării și formării noului organism. Deoarece „Progra- 
mul genetic constituie un mod de acumulare a experi- 
entei istorice în lumea viului“. (E. Katz, 1977) (42, pag. 
96), genealogia înscrisă în ADN-ul nuclear al zigotului 
transmitindu-se identică în nucleele progenilor — şi ,,re- 
prezintă o stare potenţială ..., o pecete, o simplă urmă 
pînă cînd nu sînt întrunite condiţiile necesare ca întreg 
ansamblul de interacțiuni substanţiale, energetice și in- 
formationale să se pună în mișcare“ (E. Katz, 1977) (42, 
pag. 94), este limpede că în stadiile incipiente ale ontoge- 
nezei, în condiţiile reducătoare si ale hipoxiei in care 
se desfăşoară multiplicarea celulară (segmentarea). va ac- 
fiona ,,programul-comanda“ înscris în setul genelor an- 
cestrale (anaerobe). 
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Dar mesajele genetice arhaice (ancestrale) nu conţin 
informația exprimabilă în structuri diferenţiate si funcţii 
specializate, din care motiv blastomerele apar ca celule 
embrionare imature, întru totul similare, nespecializate. 
toate dirijate de unul si același program, programul ci- 
bernetico-informational ancestral. 

Pentru o prezentare mai cuprinzătoare a mecanis- 
mului cibernetico-informational al ontogenezei incipi- 
ente, amintim că, potrivit datelor actuale, în procesul de 
segmentare, adică de diviziune primară a celulei-ou, re- 
zultă celule embrionare de clivaj sau de segmentare mi- 
totică numite blastomere, clivajul începînd imediat după 
fuzionarea (copularea) pronucleelor, adică după fecundare. 
Zigotul (prima celulă embrionară) suportă prin mitoze de 
segmentare succesive si rapide, realizate dupa cele trei 
planuri ale spaţiului, o compartimentare celulară totală 
(holoblastică) la ouă oligolecite (cu unele deosebiri în ca- 
zul segmentării oului de mamifer) si mesolecite, sau par- 
țială (meroblastică) la ouă de telolecite (reptile şi păsări). 

Blastomerele formează mai întîi o aglomerare, un bloc, 


un agregat celular sferic — morula — apoi aceasta, prin 


dispunerea la periferie într-un singur strat a celulelor 
(blastodermul) împinse de lichidul blastocelian din ca- 
mera de segmentare (cavitatea blastoceliană sau blastoce- 
lul) ia aspectul unei vezicule numite blastulă (sau vezi- 
culă blastodermică sau blastocist — în cazul segmentarii 
oului de mamifer). 

Ouăle mamiferelor (și cele umane) fiind lipsite de vi- 
telus, blastomerele (celulele fiice) sînt practic egale si 
aparent uniforme. Blastocistul este compus din trofoblast 
(anexă embrionară cu rolul de a determina nidatia oului 
în mucoasa uterină si a-i asigura hrana) si mugurele (bu- 
tonul) embriionar sau embrioblastul, adică partea din care 
se va dezvolta embrionul propriu-zis, şi, bineînţeles, se 
va forma noul organism. 

Blastula nu depășește mărimea celulei-ou deoarece în 
segmentare nu se efectuează o proliferare celulară, ci 
numai celularizarea prim diviziuni de clivaj a oului fecun- 
dat. Deci, blastomerele nu cresc, ci numai se divid, numă- 
rul lor înmulţindu-se în limitele stricte ale volumului 
zigotului. 

Nucleele din morulă și blastula timpurie sînt egale 
şi identice în conținutul lor informaţional genetic global. 
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Blastomerele sint, deci, echivalente și totipotente genetic, 
"de unde si aspectul lor relativ uniform, precum și posi- 
bilitatea ca oricare dintre aceste celule embrionare primi- 
tive în cazul separării experimentale să genereze un or- 
ganism complet, normal si viabil (însă mai mic în com- 
paratie cu cel format de blastomerele rămase împreună), 
„ceea ce arată că pînă în această fază mecanismele inte- 
gratoare ale noului individ încă nu s-au dezvoltat sufi- 
cient“ (N. Botnariuc, 1964) (9, pag. 4). De asemenea, nu- 
clee din morulă si din blastula timpurie transplantate în 
ouă feeundate enucleate asigură dezvoltarea normală a 
embrionului şi dau organisme viabile și identice între ele. 

S-a constatat că în tot cursul ontogenezei timpurii vo- 
lumul nucleelor blastomerelor, precum şi conținutul lor 
în ADN se menţin identice cu cele ale zigotului. Acest fapt 
dovedeşte o intensă sinteză replicativă îndeosebi de novo, 
de exemplu la amfibieni (Grant, 1955; Moore, 1959; Bie- 
liavsky şi Tencer, 1960; Tencer, 1961), păsări (Brachet, 
1956; Marrian, Phillips, Werba, 1957; Emanuelsson, 1961; 
Chowdhury și Neogy, 1964), mamifere (Braden si Austin, 
1953; Daleq si Pateels, 1965). 

Studiul ritmurilor absolute ale sintezei ARN in timpul 
embriogenezei (la Drosophila melanogaster), determinate 
prin metoda încorporării *H5 acidului orotic in ARN si 
activitatea specifică a pool-ului UTP, a arătat că initial 
(preblastoderm) ritmul sintezei ARN a fost relativ ridicat 
în comparaţie cu cel din gastrulatie, ceea ce denotă că 
sinteza ARN este inițiată în timpul embriogenezei foar- 
te timpurii (Sterling, Zheutlin şi Brown, 1974). 

În privința sintezei ADN în timpul clivajului timpu- 
riu, experiențe efectuate pe ouă de la două gasteropode 
pulmonate (Limnea si Planorbis), prin folosirea hidroxiu- 
reei şi 9 fluordezoxiuridinei ca inhibitori ai sintezei ADN 
Si care opresc dezvoltarea după finalizarea celui de-al 
3-lea clivaj (efectul fiind reversibil), au permis, de ase- 
menea, obținerea unor rezultate interesante. Astfel, stu- 
diul autoradiografic al încorporării 3H timidinei arată că 
sinteza ADN-ului nuclear, folosind precursori nucleoti- 
dici, este detectată la cel de-al 3-lea clivaj şi este bine 
constituită la cel de-al 4-lea clivaj. Rezerva naturală de 
polidezoxiribonucleotide conținută în ouăle acestor pulmo- 
nate este utilizată pentru sinteza ADN-ului nuclear în 
timpul primelor 3 clivaje. Folosirea precursorilor pentru 


57 


Scanned with OKEN Scanner 


ante 


sinteza ADN in embrionul mozaic prezintă semnificaţie 
biologică (Bajaj, Rao şi Dass, 1973). 

În legătură cu aceste constatări prezintă interes şti- 
intific si datele experimentale (obţinute la embrioni de 
Xenopars levis), potrivit cărora în ovocit numai 1—20/, din 
ribozomii totali sînt prezenţi in polizomi, restul consti- 
tuind o rezervă pentru dezvoltare. După transformarea 
oocitului in ou, conținutul acestuia în polizomi creşte de 
circa 3 ori, iar după fertilizare încă de 2 ori. Creșterea a- 
cestui conținut continuă în timpul clivajului si devine rapi- 
dă în stadiul de înmugurire a cozii, cînd începe organoge- 
neza. Încorporarea majorității ribozomilor în polizomi are 
loc în stadiul 42. În stadiile foarte timpurii, schimbăriie 
în conținutul polizomilor par să oglindească schimbările 
in sinteza proteică, pentru că, în stadii tardive, continu- 


tul polizomilor arătați aici constituie unicul ghid pentru | 


schimbările în ritmul sintezei proteice. Tinind seama de 
conținutul polizomilor, stadiul ,,42 mormoloc“ pare să 
producă proteina de 20 de ori mai repede decît oul nefer- 
tilizat, desi el conține în plus numai un foarte mic număr 
de ribozomi (Wcodland, 1974). 

Replicarea ADN în ontogeneza anaerobă (incipientă) se 
realizează din precursori cu greutate moleculară mică, din 
dezoxiribonucleotide, dar si din ribonucleotide (activitatea 
reductazelor ribonucleotidice in blastomere fiind remar- 
cabilă după cum a constatat J. Brachet, 1940). Faptul 
că sinteza ADN are loc si la embrioni explantati (Solo- 
mon, 1957) si că ouăle la mamifere si cele umane nu con- 
tin vitelus reliefează dependența continutului in ADN al 
nucleelor blastomerelor in primul rind de sinteza sa re- 
plicativa de novo si nu de rezervele de ADN vitelin, mi- 
cropolimer si necaraateristic speciei respective. 

La fiecare mitoză de segmentare se asigură celulelor 
fiice continuitatea istorică a speciei respective înscrisă in 
patrimoniul genetic al zigotului, progenii fiind, deci, co- 
piile relativ fidele ale celulelor parentale. Segmentarea 
este, aşadar, o reproducere, o copiere relativ fidelă a celu- 
lei-ou. Dar, după cum subliniază J. D. Bernal, „Nici un 
model tridimensional sau nici o celulă nu-și poate crea 
o copie fidelă; ceea ce se poate copia nu este modelul, 
ci instrucțiunile după care se alcătuiește modelul, instruc- 
țiuni care au, în esenţă, natura unui mesaj liniar“ (J. D. 
Bernal, 1964) (6, pag. 682). 
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În etapa anaerobă (preembrionară) a ontogenezei poten- 
țialităţile genetice specifice ale blastomerelor se află in- 
active, represate, rolul histonelor fiind neclar în această 
fază, deoarece blastomerele nu contin histone detecta- 
bile histochimic. Abia in blastula medie se schiteaza pri- 
mele acţiuni ale programului genetic specific din marea 
carte a istoriei vieţii respectivei specii eucariote, conside- 
rind că textul primelor sale pagini (modeste în continu- 
tul lor informational, dar alcătuind un program bine de- 
finit — programul cibernetico-informational ancestral —) 
s-au retranscris repede si discret in etapa ontogenezei 
timpurii, 

Odată cu începerea gastrulării, deci cu trecerea in on- 
vogeneza aerobă, omnipotența genetică a blastomerelor 
se restringe treptat, in timp ce creşte specificitatea păr- 
tilor embrionului prin reprogramări in sensurile variate 
ale unei vaste game de diferențieri și specializări. 

După cum am menţionat mai înainte, se consideră că 
în perioada 'onltogenezei incipiente ADN-ul nuclear al ce- 
lulelor de clivaj isi exercită numai funcţia de replicator, 
nu $i pe cea de transcriptor si de traductor direct al in- 
formatiei pe care o conţine, că segmentarea zigotului „se 
caracterizează printr-o replicare repetată de cromozomi 
fara sinteze de ARNr şi ARNm“ (P. Raicu, M. Ionescu- 
Varo, Gancevici G., Gabriela Moisescu (1972) (74, pag. 
328), negîndu-se astfel orice participare genică nucleară 
in această perioadă de început a dezvoltării: 

Totuşi, desi în 'ontogeneza anaerobă (incipientă) nu 
sint create condițiile pentru realizanea’ proteosintezelor 
citoplasmatice specifice, nu înseamnă că această primă si 
rapidă desfăşurare a dezvoltării scapă controlului gene- 
tie. În blastomere, şi anume în nucleele lor, are loc o 
proteosinteză codificată, o materializare a mesajelor codi- 
licate conținute în ARN-ul „templat“ format în cursul 
ovogenezei si maturatiei ovocitei. Deci, genele al căror 
conținut informational s-a transaris în ARN-ul „templat“ 
menţionat aici isi fac simțită prezența prin intermediul 
acestui tipar ribonucleic arhaic. Aceeaşi situație şi în pri- 
vinfa ARN-ului ribozomal timpuriu (precoce), deoarece 
şi acesta constituie transcriptia unor gene din regiunea 
„organizatorului nucleolar. Că ARN-urile „templat“ si ri- 
bozomal precoce, precum şi proteinele sintetizate în sta- 
diile timpurii ale ontogenezei frapează prin trăsăturile 
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lor primitive şi aparent nespecifice, aceasta este de in- 
teles, deoarece nici in filogeneza anaerobă care s-a extins 
pe o durată de aproape 2 miliarde de ani nu s-au realizat 
citodiferentieri deosebite şi nici salturi în organizarea 
pluricelulară. 

Dacă „ontogenia este o saurtă recapitulare a filogeniei 
embrionare“ (Ernst Haeckel) și dacă în procesul recapi- 
tulării ontogenetice „Fazele cele mai îndepărtate (tipurile 
de organizare cele mai vechi) sînt cele mai comprimate“ 
(M. Tufescu, 1976) (96, pag. 273) este la fel de adevărat 
că ontogeneza timpurie este controlată genetic, și anume 
de genele a căror origine se pierde în negura timpurilor 
precambrianului inferior. În favoarea acestei asertiuni stau 
mărturie dovezi extrem de convingătoare. De pildă, ase- 
mănarea frapantă dintre embrionii metazoarelor în sta- 
diile timpurii ale dezvoltării (K. E. von Baer) si faptul 
că „Organisme animale cu un plan de organizare similar 
morulei si blastulei nu se cunosc“ (M. Tufescu, 1976) (96, 
pag. 273). Fără participarea genelor ancestrale nu ar fi 
posibilă repetarea în ontogenie a filogeniei anaerobe. 

În cursul expunerii prezentului capitol am inserat date 
certe care atestă că ARN-ul stadiilor incipiente ale on- 
togenezei nu hibridează cu ARN-ul sintetizat în stadiul 
final al dezvoltării la aceeași specie, că acest ARN tim- 
puriu hibridează nu numai cu ADN-ul propriei specii, ci 
si cu cel al oricărei alte specii comparate si că acest ARN 
precoce si proteinele codificate în el sînt perfect similare 
la diferitele specii de animale cercetate, în stadiul de 
ontogeneză timpurie (anaerobă), de unde putem conchide 
că ARN-ul timpuriu constituie transcriptia genelor an- 
cestrale. Astfel se explică de ce ,,embrionii de specii, 
genuri, familii, clase diferite seamănă între ei cu atit mai 
bine, cu cit îi examinăm într-un stadiu mai timpuriu“ 
(V. Săhleanu și I. Voiculescu, 1976) (80, pag. 111—112). 

Reamintim că si în etapa timpurie (anaerobă) a pro- 
ceselor regenerative găsim ARN-ul primitiv aidoma celui 
din perioada preembrionară a ontogenezei, net deosebit 
de ARN-ul din celulele complet diferenţiate apartinind 
organului matur, între aceste ARN-uri aflate la extremele 
ontogenezei nefiind posibilă realizarea fenomenului de hi- 
bridizare. Pe măsura finalizării regenerării fiind elaborat 
ARN cu un conţinut informaţional tot mai bogat, asemă- 
narea acestuia cu ARN-ul din țesutul sau organul matur 
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in care are loc regenerarea este tot mai evidentă, astfel 
încît odată cu finalizarea procesului regenerativ se obține 
și hibridizarea celor două tipuri de ARN, fapt dovedit 
de Church şi Mc Carthy (1967). 

S-a constatat că în cursul segmentărilor succesive ma- 
terialul citoplasmatic este distribuit neuniform la pro- 
genii embrionari. Astfel, deşi identice în privința patri- 
moniului genetic, nucleele blastomerelor ajung în medii 
citoplasmatice diferite supuse influenței unor diverşi fac- 
tori (mecanici: presiune, rotaţie, forta centrifuga; chi- 
mici: oxigenul, apa, metaboliți, săruri minerale etc.) și, 
potrivit datelor actuale, tocmai condiţiile citoplasmei ho- 
tărăsc derepresarea sau represarea anumitor gene speci- 
fice. Funcționarea, initial identică, a genelor blastome- 
relor timpurii se schimbă tocmai datorită variațiilor cito- 
plasmei. Nucleele acționează, deci, numai pe baza semna- 
lelor provenite din citoplasma care le conţine. Progresiv. 
substanţele rezultate duc la diferențierea celulelor si, prin 
inducţie embrionară, la dezvoltarea țesuturilor şi orga- 
nelor. 

Influența micromediului citoplasmatic asupra expri- 
mării genice nucleare se manifestă în tot cursul ontoge- 
nezei Începînd chiar din etapa preembrionară la absolut 
toate speciile eucariote care populează Terra. Astfel, în 
segmentare se observă trecerea unor proteine din cito- 
plasmă în nucleu (Ecker şi Smith) care însă nu sînt pro- 
teine cromozomale (Zetterberg) și induc sinteza ADN-ului. 
Este vorba în primul rînd de o ADN-polimerază, fapt do- 
vedit experimental prin transplantare de nuclee izolate 
Gin organe mature în ouă fecundate şi enucleate, acestea 
activindu-le imediat funcția autosintetică (nucleele trans- 
plantate isi replică ADN-ul) si implicit blocindu-le func- 
fia heterosintetică (Graham și colab., Gurdon si colab.), 
de unde concluzia că „citoplasma controlează diviziunile 
blastomerelor* (M. Ionescu-Varo, 1976) (39, pag. 293). 
Totodata, potrivit datelor din literatura (Ten Cate, Kooij 
și Zuidweg (1951), Sirlin si Waddington (1954), Lovtrup 
(1955) s.a.), s-a ajuns la concluzia deosebit de importantă 
că „În cursul segmentării, sinteza de proteine continuă, 
dar nu sinteza de proteine citoplasmatice, ci numai a pro- 
teinelor nucleare“ (V. Preda, 1969) (68, pag. 70). 

Experimental s-a demonstrat că actinomicina, inhibi- 
tor puternic al transcriptiei ARN, nu opreşte segmentarea 
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tocmai fiindcă ARN-ul „templat“ a fost transcris ante- 
rior, în cursul ovogenezei si al maturării ovocitei, însă 
ribonucleaza, enzimă care degradează și scindează ARN-ul 
în mononucleotide, suprimă segmentarea în stadiul de 
morula (J. Brachet, 1941, 1948, 1960), dovadă indiscutabila 
“că în ontogeneza timpunie (anaerobă) are loc o intensă 
proteosinteză codificată, deşi proteinele rezultate sint 
primitive. 

Această concluzie este susținută şi de alte probe ex- 
perimentale evidente. DNA-aza I (dezoxiribonucleaza 
neutra) creste viteza de diviziune a oudlor de Psamme- 
chinus miliaris (Kiefer şi colab. 1961), şi, injectata în ouă 
fecundate de Rana nigromaculata, nu exercită o influenţă 
asupra diviziunii in stadiul blastulei timpurii, cu exceptia 
faptului că dimensiunea celulelor este mărită fafa de cea 
a celulelor de conitrol (efectul acesta intensificindu-se nu- 
mai în stadiul de gastrula, din invaginarea anormală re- 
zultind diverşi embrioni malformati) (Sze, Yang, Yao si 
Wang, 1959). S-a constatat însă că ribonucleaza (RNA-aza) 
pătrunde uşor în ouăle nefecundate diminuindu-le bazo- 
filia (Lansing si Rosenthal, 1952). Ouăle nefertilizate de 
Sea urchin expuse la acțiunea RNA-azei suferă o consi- 
derabilă întârziere în schimburile conticale, rata fertili- 
zării fiind în general diminuată în prezența acestei enzime 
(Runnstrém, 1962), afectarea fertilizării constatindu-se si 
la ouăle de broască supuse acţiunii RNA-azei (Barch şi 
Shaver, 1959). 

S-a dovedit experimental că activitatea RN A-azei este 
absentă în embrionii timpurii (Ramakrishna, Raman, Ra- 
masarma, 1966), fapt demonstrat si pentru activitatea 
DN A-azei în embrioni timpurii: de broască-leopard (Rana 


pipiens). Abia în stadiul 23 Shumway se decelează o ac- 


tivitate dezoxiribonucleazică ce coincide cu timpul apa- 
riției pancreasului (Coleman, 1962). 

Cormack (1966) a constatat că RNA-aza se difuzeaza 
în toate părțile oului si îi inhibă clivajul. Dezvoltarea pre- 
coce (stadiile inițiale ale ontogenezei) a vertebratelor (am- 
fibieni, de pildă) este puternic afectata de acţiunea ribo- 
nucleazei (Ledoux, Leclerc si Brachet, 1955; Brachet, 1959; 
- Banfo, 1960). După injectia de „urme“ de RNA-ază in oul 
de broască fecundata segmentatia este imhibată complet. 
Potrivit analizei rezultatelor experimentale, daca aceste 


microinjectii sînt efectuate în stadiul de 2 blastomere, se 
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opreşte totusi si clivajul blastomerei care nu a fost direct 
injectată cu RNA-ază, fapt care dovedeşte că enzima poate 
străbate membrana incă fragilă care separă celulele în 
acest stadiu (Thomas, Rostand si Gregoire, 1946; Ledoux, 
Leclere si Vanderhaeghe, 1954). 

Potrivit datelor actuale de specialitate, ,,Semnalele 
ce se schimbă între celulele embrionare în primele stadii 
ale dezvoltării sint, deocamdată, încă necunoscute“ (E. Ni- 
colau, în rev. „Magazin“, nr. 997 din 7 februarie 1976). 
Se pare că si între blastomere există schimburi in- 
formationale. Totodată, ţinem să subliniem că dacă în 
stadiile etapei preembrionare nu se decelează activitatea 
pregnantă a genelor ancestrale (deoarece se manifestă cu 
intensitate in cursul ovogenezei și maturarii ovocitei pre- 
gătind ARN-ul templat și ARN-ul ribozomal precoce pen- 
tru desfășurarea rapidă a segmentării oului), în etapa tim- 
purie (anaerobă) a oricărui proces de regenerare avem do- 
vada directa a participării genice ancestrale controlind 


creșterea şi proliferarea intensă cantitativă, nediferentiata.. 


a unui mare număr de celule. 

Fără echivoc, „mitoza este controlată atît de genele 
implicate direct, cit si de microclimatul tisular“ (M. Io- 
nescu-Varo, 1976) (39, pag. 249), însă se recunoaşte ca 
„Segmentarea si formarea blastomerelor reprezintă, de 
fapt, un caz special al diviziunii celulare (al mitozei). Cu 
tot caracterul fundamental al acestui proces, multe amă- 
nunte sînt cunoscute doar formal, Forțele motrice concrete 
ale fenomenelor ce se petrec în nucleu şi în citoplasmă 
în diferite faze ale procesului, inclusiv mecanismul con- 
cret al separării celulelor fiice sint departe de a fi real- 
mente explicate“ (S. Sandor, 1974) (87, pag. 78). Foarte 
recent, Christian de Duve (laureat Nobel) afirma, in ,,San- 
te du Monde“, că „simplul fenomen al diviziunii celulare 
rămîne, în mare măsură, un mister“. 

Mitoza este un preces programat si realizarea ei ne- 
cesită un mare consum de energie, deci nu-i este sufi- 
cient ATP-ul rezultat din glicoliză. Tinind seama că „ener- 
gia pentru o diviziune este stocată în cursul pregătirilor 
pentru diviziune si nu depinde de oxidările care au loc 
în timpul diviziunii“ (M. Ionescu-Varo, 1976) (39, pag. 
198) si că „segmentarea are loc anaerobiotic, necesitățile 
de energie pentru acest proces fiind destul de joase“ (V. 
Preda, 1969) (68, pag. 163), se înţelege de ce nu este po- 
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sibilă proliferarea celulară in această etapā incipientă 
ontogenezei, ci numai celularizarea zigotului. „Astfel, 
perioada formării morulei, diviziunile de segmentare nu 
sînt însoţite de creştere (blastomerele sînt din ce în ce 
mai mici, întregul răminind de mărime neschimbată) 
(S. Sandor, 1974) (87, pag. 226). 

-Precum am menţionat in cursul acestei lucrări, en- 
zimele glicolizei anaerobe sint controlate de secvența ge- 
nică ancestrală. Se ştie ca fiecărei enzime îi corespunde o 
anumită unitate structural-functionala de ereditate (genă) 
în care este codificată informaţia necesară dirijârii bio- 
sintezei sale specifice (cu alte cuvinte, în care este în- 
registrat programul ordinii de succesiune a diferiților 
aminoacizi care o alcătuiesc). La bacteriile anaerobe scin- 
darea glucozei pina la piruvat pe calea Embden-Meyerhoi 
are loc în citoplasma difuză sub controlul genomului. 
Scindarea glucozei se opreşte la piruvat, deoarece anze- 
robii obligaţi nu dispun de transportori de electroni în 
lanţul respirator (Ghelman și Lukoianova, 1962). Fără 
excepție, la toate eucariotele actuale degradarea molecu- 
lei de glucoză se face în prima etapă anaerob, pe calea 
Embden-Meyerhof, si se continuă cu oxidarea, utilizind 
oxigen molecular, pe calea ciclului Krebs şi a lanțului 
transportor de electroni în mitocondrii. Întrucit segmen- 
tarea se realizează cu metabolism anaerob, este limpede 
intervenţia obligatorie a genelor ancestrale în ontogeneza 
incipientă pentru exprimarea enzimelor necesare. 

În nici un caz nu se poate face confuzie din punctul de 
vedere al apartenenţei filogenetice între genele care con- 
trolează segmentarea, morula şi blastula timpurie şi ge- 
nele care începînd cu blastula medie determina şi con- 
trolează diferenţierea şi specializarea celulară. ,,H. Denis 
(1971) a dovedit că genele care sînt active în cursul gas- 
trulatiei sînt diferite de acelea tare au funcționat în 
timpul oogenezei şi au produs D-ARN (stabil) în oul ma- 
tur si în timpul segmentării“ (M. Ionescu-Varo, 1976) (39. 
pag. 295). 

Este important să menţionăm unele date recente din 
literatura de specialitate care de asemenea sprijina afir- 
matia noastră potrivit căreia în timpul ontogenezei inci- 
piente există o anumită activitate genică. Pentru edificare 
cităm cîteva date concrete din lucrarea înainte men- 
ționată, apărută în 1976. Astfel, se afirmă că „După 
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prima diviziune de segmentatie, reincepe sinteza de m- 
ARN-uri cu formarea de noi populaţii de polizomi. Aceste 
ARN-uri sint complementare cu ADN-u] ȘI, de aceea, se 
mai numesc D-ARN, fiind sintetizati de nucleu si tre- 
cuţi apoi în citoplasmă. Ei au constanta de sedimentare 
20 S, fiind identici cu m-ARN din ouăle nefecundate. Ve- 
chii polizomi sînt folosiţi pînă spre sfîrşitul stadiului, de 
blastulă, cînd apare o altă populaţie de m-ARN, precum 
și precursori nucleolari ai r-ARN. M. Crippa a stabilit că 
m-ARN dinaintea fecundatiei si cel format; în, timpul seg- 
mentarii formează polizomi funcționali cu ribozomii for- 
mati în oogeneză“ (39, pag. 293) ... „s-au separat din 
blastule de arici-de-mare două feluri de polizomi: usori 
și grei. Polizomii usori, cu o constantă de sedimentare de 
9 S sintetizează histone (o jumătate din cantitatea pro- 
teinelor sintetizate în timpul segmenitării sînit histone care 
pot servi la blocajul transcriptiei)“ ... ,,Populatiile de 
m-ARN formate în timpul segmentării servesc la for- 
marea fusurilor si asterilor diviziunii celulare, pind la 
gastrulaţie“ (M. lomescu-Varo, 1976) (39, pag. 294). După 
cum s-a dovedit la ouăle fecundate ale echinodermelor, 
„În cursul primelor diviziuni de clivaj se sintetizează 
peste tot si cîteva specii noi de ARNm, dar cea mai mare 
pante dintre ele vor funcţiona abia în stadiul de pastrulă“ 
(J. D. Watson, 1974) (106, pag. 465). 

n comparaţie cu ontogeneza aerobă, etapă în care are 
loc activarea (derepresia) unor gene cu funcții speciale 
și inactivarea (represia) altor gene din secvențele unice 
de ADN aerob nuclear, într-o ordine „cronologică stricta 
(perioada genei), adică transcripția diferențiată a infor- 
matiel genetice nucleare specifice (abaterile de la pro- 
gramul cibernetico-informational Specific determinind abe- 
raţii cromozomale), in onitogeneza anaenoba (preembrio- 
nara şi celulară) întregul echipament genic ancestral (an- 
aerob) este activ, deci se realizează transcriptia totala a 
conținutului său informaţional, traducîndu-se, în lanţuri 
de aminoacizi (polipeptide) cu secvenţe bine definite, în- 
tre care enzimele metabolismului anaerob. 

Deși programul activităţii proteosintetice înscris în 
setul de gene ancestrale nu exprimă proteine structurale 
și enzimatice caracteristice variatelor specii eucariote, nu 
poate fi negată o anumită specificitate de stadiu onto- 
genetic a proteinelor embrionare timpurii, deoarece sin- 
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teza fiecăreia (de exemplu, enzimele glicolizei anaerobe) 
are loc pe baza unui anumit cod, deci nu există o identi- 
tate între secvențele aminoacizilor polipeptidelor primi- 
tive controlate de setul genelor ancestrale din nucleul 
celulei aerobe. Structura proteinelor embrionare timpurii 
le conferă acestora un conţinut informaţional modest, 
dar nu neglijabil. De exemplu, aldolaza (una dintre enzi- 
mele glicolizei anaerobe) conţine cantitatea de informatie 
de 6X10? biti. Faptul că setul de gene ancestrale, compo- 
nent normal al nucleului celulei aerobe, este identic la 
toate eucariotele epocii actuale explică realizarea feno- 
menului de hibridizare între ARN-urile diferitelor specii 
în stadiile incipiente ale 'ontogenezei. 

Reamintimd însă existența unei specificitati şi la ni- 
velul proteinelor embrionare timpurii, subliniem flagrante 
deosebiri din punct de vedere fizic între proteinele sinte- 
tizate în stadiile timpurii ale ontogenezei si proteinele 
sintetizate mai tîrziu pe ribozomii definitivi (Brown și 
Caston, 1962), precum si faptul că „În fazele timpurii se 
constată deosebiri proteice între diferitele regiuni ale 
embrionului, de pildă între regiunea animală şi cea vege- 
tativa a embrionului de amfibian“ (V. Preda, 1969) (68. 
pag. 91—91). Tot aici menţionăm si experiențele efec- 
tuate pe embrioni de tipar (Misgurnus fossilis), în care 
s-a urmărit rolul nucleelor în sinteza si activitatea unuia 
dintre componenţii lanțului respirator — citocromoxi- 
daza. Potrivit constatării acestei cercetări, sinteza enzi- 
mei amintite începe imediat după fecundare si activitatea 
sa creşte în primele 22 de ore. De fapt, „o serie de date 
pledează pentru faptul că această funcţie a nucleelor di- 
feră de funcția genetică obişnuită, deoarece se realizează 
într-un interval extrem de scurt si într-un stadiu foarte 
timpuriu al ontogenezeii“. Autorii presupun că „această 
funcție constă în formarea «micului dejun» al mitocon- 
driei, care ulterior se reproduce în citoplasmă“ (Neifah 
şi Dontova, 1962; Neifah si Davidov, 1964). Constatări 
similare s-au făcut si la embrionii de Rana pipiens. 
precizînidu-se totodată că citocnomoxidaza există încă din 
stadiul de ovul (Boell, 1945, 1948; Recknagel, 1950). Tre- 
buie însă să ţinem seama că ,,Ciitocromii se constată chiar 
la organismele anaerobe destul de primitive. Pe măsura 


acumulării oxigenului molecular în atmosfera terestră, cei. 


mai diverşi reprezentanţi ai lumii vii au putut lesne 
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folosi citocromii lor ca mecanisme oxidazice, adaptindu-le 
pentru activanea oxigenului in procesul respirației“ 
(A. I. Oparin, 1960) (62, pag. 446). 

Adăugînd aici rezultatele unor cercetări imunologice 
efectuatte de Richardson, Berkowitz si Moog (1955), Ranzi, 
Citterio si Samuelli (1961), potrivit cărora in cursul seg- 
mentării (deci în plină ontogeneză anaerobă — n.n.) apar 
primele antigene, şi datele potrivit cărora, în contrast cu 
„antigenitatea scăzută a trofoblastului“ în ceea ce priveşte 
placenta, Kirbi (1969), Koren, Behrman si Patine (1969), 
„pe baze experimentale, susțin caracterul antigenic al 
acestui organ atit la nivelul suprafeței sale deciduale, cit 
și vilozitare“ (M. Teodorescu, G. Leonida, N. Tudose, 
1977) (93, pag. 66), putem conchide că proteinele embrio- 
nare timpurii (sintetizate exclusiv intranuclear), deşi sînt 
vădit primitive în comparaţie cu cele apărute succesiv 
în ontogeneza aerobă, nu sînt lipsite de o anumită anti- 
genitate (antigene de stadiu ontogenetic timpuriu anaerob) 
imprimată potrivit programului activităţii proteosintetice 

În acord perfect cu concluziile noastre vin şi afirma- 
fille lui J. V. Schwind publicate în 1974 într-un anticol 
intitulat Cancer: evoluție regresivă?, din care cităm ur- 
mătcarele: „Miile de gene din cromozomi au capacitatea 
de a reproduce nu numai celule specializate, ci ele sînt 
de asemenea programate pentru duplicanea stadiului filo- 
genetic ancestral“ ... „Astfel, în cromozomi sînt mai 
multe gene decît acelea care produc tipul specific al celu- 
lei. Acolo sînt gene care produc toate aceste trăsături 
ancestrale, precum și gene care şterg aceste rămăşiţe an- 
cestrale“ ... „După naștere, în procesul constant de repa- 
nafie celulară, se întîmplă în fiecare celulă în diviziune 
complexa recapitulare a străvechii origini filogenetice“ 
(Schwind, 1974) (82, pag. 172—173). 
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CAPITOLUL III 
ONTOGENEZA AEROBĂ 


Trecerea de la etapa ontogenezei anaerobe (timpurii) 
la etapa onitogenezei aerobe (etapa de organizare si dife- 
rentiere celulară) este marcată prin așa-numita „perioadă 
critică“, in care celulele embrionare prezintă o foarte 
mame sensibilitate față de acţiunile exterioare. Această 
„perioadă critică“ începe imediat după diviziunea celu- 
Jară anaerobă si se caracterizează prin încetinirea creșterii 
şi accentuarea diferentierii, diminuarea glicolizei anaerobe 
şi intensificarea respirației celulare (Trifonova, 1934, 1937; 
Trifonova si colab., 1939; Trifonova, 1955; Koniukov, 
1960). Sensibilitatea celulei în „perioada critica constă 
în faptul că avînd loc procese de diferenţiere, procese 
aerobe laborioase si de deosebită finețe biochimica, atit 
proteinele diferenţiate nou formate, cit şi reacțiile redox 
din lanţul respirator (intre —0,04V şi +0,04V) sînt foarte 
vulnerabile la acţiunea diferiților factori de stres (chi- 
mici, fizici, biologici, inclusiv stresuri psihice) (Trifonova, 
1935; Szent-Györgyi, 1968, 1969; Căpâlnă, 1970). 

Diversificarea masei celulare embrionare începe odată 
cu trecerea în stadiul gastrulării, datorită imbogatirii me- 
diului cu oxigen atmosferic si creşterii respirației celulare 
în detrimentul glicolizei anaerobe. S-a arătat că acidoza 
arește intensitatea schimburilor respiratorii în țesuturi, 
alcaloza actionind invers (Glinka-Cernorutkaia, 1950), oxi- 
genul fiind inductor al enzimelor respirației în filogeneză 
(Oparin, 1960) si, implicit, în ontogeneza, fapt dovedit, 
de exemplu, pe celulele drojdiei de bere (Slonimski, 
1953). S-a constatat experimental ca „drojdiile anaerobe 
facultativ, crescute în anaerobioză, contin protomitocon- 
drii lipsite de enzimele transportoare de electroni şi de 
membrană internă. La adaosul de oxigen apar mitocondrii 
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tipice $i respiraţia aerobă incepe după patru ore, ceea 
ce sugerează asamblarea mitocondriilor din material 
precursor. La asemenea formării de mitocondrii noi este 
necesar citocromul c și fierul“ (M. Ionescu-Varo, 1976) 
(39, p. 130). 

Procesele de diferenţiere sînt indisolubil legate de 
intensificarea proceselor respirației (Mahinko si Serdiuc, 
1954; Løvtrup si Werdinius, 1957), mari consumatoare 
de fosfat in comparaţie cu glicoliza. De fapt, în aerobioză 
„Activitatea enzimelor gliicolitice din nuclee constituie o 
pamte relativ mică din activitatea generală a celulei, ceea 
ce demonstrează că rolul principal în metabolismul gluci- 
delor revine enzimelor citoplasmatice“ (R. B. Hesin, 1961) 
(35, pag. 68—69) mitocondriale, oxigenul asigurând o efi- 
ciență chimică mult mai mare. Precum s-a demonstrat 
experimental, în cursul proceselor de diferențiere meta- 
bolismul citoplasmei este mult mai intens decît al nucleu- 
lui, în acesta intensitatea metabolismului avînd acum 
un caracter mai uniform (T. P. Platova). Există un parale- 
lism. între desfăşurarea proceselor de diferenţiere si cres- 
terea pronunțată a respirației, fapt demonstrat pe ovocite 
de mamifere (Drăgoiu si Benetato, 1937). 

Afirmația despre nucleul celular că, „Dimpotrivă, el 
nu este sediu al respirației, cum se credea la sfirsitul 
secolului al XIX-lea, si totul se petrece ca si cum mito- 
condriile ar scăpa de sub controlul său“ (R. Kehl, 1976) 
(43, pag. 615) necesită unele precizări. Astfel, potrivit 
datelor actuale, „sistemul aerob al celulei are legătură cu 
specializarea, cu funcţiile nereproductive ale celulelor 
specializate“ (Smith si Kenyon, 1973) (85) şi nu se rezumă 
exclusiv la mitocondrie, ci există şi o participare nu- 
cleara genică, nucleul actionind si ca furnizor al unor 
coenzime. | . 

_ Nu numai că în condiții reducătoare si în hipoxie, acti- 
vitatea nucleului este hotăritoane pentu creşterea si mul- 
tiplicarea celulei, si chiar pentru supravietuinea ei in ca- 
zul unei penurii de energie de respirație, dar nucleul 
îndeplineşte, de asemenea, un wol deosebit de impontant 
$1 în condiţii oxidative. Funcțiile nucleului — anaerobă 
şi aenobă — nu se exercită întîmplător si nici în mod 
dezordonat, ci fiecare dintre ele aparține unuia dintre cele 
două programe cibemetico-informationale (ancestral si 
Specific) înscrise în genomul eucariotei, : | 
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ADN-ul mitocondrial, absolut necesar pentru forma- 
rea şi funcționarea mitocondriei (Borst, 1972), se află 
parţial sub control nuclear. Dealtfel, „molecula M-ADN 
(mitocondrial — n.n.) este prea mică pentru a explica 
sinteza tuturor elementelor macromoleculare ale mito- 
condriei“ ... „Mai probabil, genele nucleare codifică unele 
componente structurale ale mitocondriei* (I. Diculescu, 
Doina Onicescu, Letitia Mischiu, 1972) (23, pag. 122). 

Cu ani in urmă, Frederic si Chévremont au observat 
că mitocondriile cedează nucleului o pante din ADN. Ge- 
nomul nuclear conţine segmente nucleotidice complemen- 
tare cu ARN mitocondrial (Higgingbotham și colab., 1968). 
S-a constatat existența unei omologii de secvență (com- 
plementaritate) între ADN mitocondrial si o parte din 
ADN-ul nuclear de drojdie (Saccharomyces cerevisiae) 
(Storti şi colab., 1974). Un anumit grad de omologie există 
şi între ADN mitocondrial uman si o fracțiune de ADN 
nuclear uman, în special între cistronii ribozomali, Deoa- 
rece la mamifere ARN ribozomal al mitocondriei diferă 
parţial de cel al nucleului, foarte probabil că omologia 
este numai între segmente din secvenţe nucleotidice 
(Arrighi și colab., 1972). 

Panameciul, apreciat ca un organism foarte potrivit 
pentru cercetarea fenomenelor de ereditate ciltoplasmatica: 
(Beale, 1954; Sonneborn, 1970), a fost utilizat pentru 
obținerea de date impontante care atestă că genomul nu- 
clear controlează evoluţia (multiplicarea si morfogeneza 
armonioasă) a unei populaţii mitocondriale mixte  (Sain- 
sard, 1973, 1974) independent de genomul mitocondrial. 
Astfel, a fost pusă în evidenţă o genă nucleară capabilă 
să favorizeze multiplicarea selectivă a unui tip mitocon- 
drial, în timp ce alela sa stimulează multiplicarea unui 
alt tip mitocondrial. De fapt, „Creşterea si diviziunea lor 
nu au putut fi obținute niciodată în afara celulelor, ceea 
ce sugerează faptul că unele proteine esenţiale ale mito- 


condriilor sau cloroplastelor sînt codificate de ADN din 


nucleu, sinteza lor desfasurindu-se pe ribozomii citoplas- 
matici 80 S, după care ele migrează către sediile speci- 
fice din organitele respective. Experiente recente vin în 
sprijinul acestei ipoteze“ (J. D. Watson, 1974) (106, 
pag. 437). _ 

Se pare că anumite gene nucleare codifică membrana 
mitocondrială externă şi unele enzime din mitocondrii. 

i 
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„Enzima malică se găseşte exclusiv extramittocondrial* 
(Ochoa si colab.) (Tănăsescu Gh., Popa M. V., Vărădeanu 
Alexandrina, 1973) (90, pag. 101). Printr-o activitate ter- 
molabilă, nucleele stimulează sinteza aminoacizilor în ` 
mitocondrii dacă se folosesc ca substrat acidul piruvic și 
amoniacul (Berezovskaia, 1956—1958). Gene nucleare con- 
trolează biosinteza unor citoaromi citoplasmatici (de 
exemplu, citocromul c în celulele drojdiei) (Roodyn Și iy 
Wilkie, 1968), care sînt apoi transferați din citoplasmă! in 
mitocondrii (Kadenbach, 1968). Experiente pe Neurospora 
crassa au dovedit că mitocondria conitriibuie cu un poli- 
peptid la formarea citocromului b si cu 1—3 polipeptizi 

la alcătuirea citocromului a, (Weiss si colab., 1973). Potri- 

vit concluziilor lui Wheeldon (1973), ,,Mitocondriile con- 

tin întregul echipament necesar sintezei proteinelor codi- 
ficalte de ADN mitocondrial“, însă autorul citat subliniază 

că „Toate proteinele cunoscute ale miitocondriilor sînt 
asamblate de sistemul nucleocitoplasmatic, Pentru că se 

ştie că produșii genomului mitocondrial joacă un rol în 
dezvoltarea sistemelor de respiraţie şi fosforilare cuplate 

in mitocondrii, acest rol poate fi interpretat la nivelul 
interacțiunii cu sistemul nucleocitoplasmatic“ (Wheeldon, 

1973) (107, pag. 812). 

Nucleul celular furnizează mitocondriilor coenzime 
(factori termostabili) influentind pozitiv fosforilarea oxi- 
dativa (Gale, 1951; Johnson si Ackermann, 1953; Stern. 
1955). Această influență nespecifică şi neenzimatica este 
suprimată după îndepărtarea nucleelor, ceea ce duce la 
ruperea legăturii normale dintre oxidare şi fosforilare 
(Brachet, 1951), fragmentele enucleate (amibe, ouă de 
amfibii) compontindu-se ca celule tratate cu dinitrofenol 
(respiraţia se menţine timp îndelungat, însă fosforilarea 
scade imediat — Steinert, 1953). Adăugarea de nuclee la 
mitocondrii accelerează fosforilanea oxidativă (Johnson 
și Ackermann — citați mai sus). 

Experiente pe modele fiziologice cămora, li se păstrează 
sistemul respirator au dovedit că ADN nuclear stabili- ‘ 
zează respirația — in vitro — menftinind la un nivel înalt 
-utilizarea oxigenului (Cepinoga si Kerova, 1954). Întrucât 
nucleul celular participă prim intermediul unor cofermenti 
la desfășurarea normală a proceselor de oxidare si fosfo- 
rilare din mitocondrie Si conţine anumite gene care par- 
ticipă la controlul partial al structurii mitocondriei, al 
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unor sinteze proteice structurale şi enzimatice mitocon- 
driale, „ne putem aştepta că orice vătămare a genelor 
nucleare care codifică proteine mitocondriale va duce la 
o lezare a respirației“ (Smith şi Kenyon, 1973) (85). 
Potrivit unor date experimentale recente, alături de 
ADN-ul cloroplastelor contnibuie si ADN-ul nuclear la 
exprimarea unor proteine ale cloroplastelor, Thomas şi 
Tewari admit că ADN-ul cloroplastului ar codifica ARN-ul 
ribozomal al ribozomilor specifici în cloroplastele în care se 
produce sinteza proteinelor esenţiale ale cloroplastelor iar 
ADN-ul nuclear ar conţine gene pentru transcrierea ARN- 
ului ribozomal al celorlalţi ribozomi din cloroplaste. 
Această asertiune este puternic argumentată faptic, de 
date publicate de Tewari si Wildman (1970) si de Kirk 
(1972), potrivit cărora ADN-ul nuclear ar putea conţine 
gene care se transcriu în ARN ribozomal al cloroplaste- 
lor — şi de rezultatele prin care se demonstrează coope- 
rarea celor două sisteme genetice (unul nuclear și altu? 
cloroplastic) în organizarea structurală și funcțională a 
cloroplastelor (Mets și Bogorad (1971, 1972), Kawashima, 
Kwok si Wildman (1971), Kawashima si Wildman. (1972)). 
Citodiferentierea si mentinerea structurilor necesita 
integritatea morfofunctionala a sistemului aerob si un 
mare consum de energie, pe care numai respirația este 
capabilă să o furnizeze. Importante funcţii celulare, cum 
sînt transportul și includerea aminoacizilor în proteine 
(Winnik, 1950; Borsook, 1950), formarea în mitocondrii 
a cofactorului proteosintezei (Siekewitz, 1952; Hesin, 1953), 
transportul activ in celulă, funcționarea pompei celulare 
Nia/K, permeabilitatea selectivă a membranelor etc. sînt 
indisolubil legate de respinatie si fosforilarea oxidativa. 
În ce priveşte mitoza — spre deosebire de amitoză 
cane este mecanismul vechi filogenetic al diviziunii celu- 
lare —, „Este foarte pnobabil ca ea să se fi produs după 
apariția atmosferei oxidante, deoarece toate organismele 
eucariote mitotice sînt fundamental aerobe“ (P. Raicu, 
M. Ionescu-Varo, G. Gancevici si Gabriela Moisescu, 1972) 
(74, pag. 74). Procesele pregătitoare specifice cariokinezei 
(sinteza componentelor cromozomale — ADN si histone 
—, reproducerea centriolilor mitotici, sinteza componen- 
telor aparatului mitotic) se realizează în interfază cu un 
important consum de energie, glicolitică şi îndeosebi: de 
respiraţie. Tot în interfază celula își asigură și rezerva de 
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energie necesară desfășurării procesului complex al mito- 
zei. Energia de respiraţie contribuie hotăritor la realizarea 
diviziunii celulare aerobe (mitoza). De aceea „nu este 
intimplator că însuși actul final de formare a noi mole- 
cule de ADN si a cromozomilor are loc în momentul în 
care intervine o tulburare a integrității nucleului, cînd el 
se varsă parcă în citoplasmă, alcătuind cu aceasta din 
urmă o unitate structurală“ (N. D. Ivanov, 1962) (40). 
Astfel, „celula este comparabilă în cursul miitozei cu o 
citoplasmă fără nucleu“ (R. Kehl, 1976) (43, pag. 615). 

În gastrulare intră în acţiune cistronii organizatorului 
nucleolar (regiuni genice specifice care conţin informația 
pentru ARNr, 18 S si 28 S). În nucleoli se sintetizează 
proteinele și ARNr pentru formarea ribozomilor citoplas- 
matici definitivi. „Ca să se producă fenomenele gastru- 
latiei trebuie să existe un raport de competenţă între 
ADN-ul nuclear si citoplasmă“ (M. Ionescu-Varo, 1976), 
(39, pag. 297). 

In perioada ce precede gastrularea „ribozomii precoci“ 
se dezintegrează si servesc la sinteza ribozomilor specifici 
citoplasmatici (Spirin si colab., 1964). Datorită intensei 
sinteze de ARN ribozomal cu greutate moleculară înaltă. 
nucleolii devin vizibili (Karasaki, 1965). Odată cu repro- 
gramarea ribozomilor „timpurii“ in ribozomi definitivi 
si, bineînțeles, a creșterii canititatii de ADN ritmată de 
respirație (W. Rose), sînt elaborate diverse tipuri de ARN 
(dintre care unul a fost izolat recent de Gross si Goldwas- 
ser), au loc biosinteze de proteine specializate. În decursul 
ontogenezei, concomitent cu apariția unor noi proteine 
diferențiate, dispar proteine mai vechi. În funcţie de „pe- 
rioada genei“ si de necesităţile celulei apar, îndeosebi în 
stadiile tardive ale onltogenezei, enzime speciale morfo- 
genetice (Spiegelman şi Steinbach, 1945; Moog, 1952, 
„1958; Shen, 1955; Boell, 1955, Brachet, 1960). Deci „reiese, 
ca o ocncluzie generală, că procesul gastrulării este amor- 
sat prin formarea ribozomilor definitivi, cuplată cu pri- 
mele sinteze de proteine, de intrare în acţiune a genelor, 


de stabilirea relațiilor cito-nucleare în urma activităţii 


deblocării genelor și de stabilirea interrelatiilor generale 
in “cadrul sistemului embrionar“ (V. Preda, 1973) (70, 
pag. 32). | yea | 
Odată cu trecerea în etapa ontogenezei aerobe, adică 
cu intrarea în activitate a programului cibernetico-infor- 
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mational specific, creşte treptat gradul de complexitate 
structurală si funcțională a sistemului viu, perfectionin- 
du-se continuu dispozitivele de receptionare şi prelucrare 
a informaţiei, precum şi mecanismele de reglare şi con- 
tnol. Diminuarea cantității de informație redundantă de 
la minim spre optim contribuie la păstrarea calității şi 
integr ității conținutului informațional specific al celulei, 

iar creşterea numerică a sistemelor de reglare fină îi 
conferă o stabilitate accentuată. Evoluţia ontogenetica 
aerobă este deci un proces anitientropic, creator de struc- 
turi ordonate şi funcţii specializate, și in același timp un 
proces antialeator prin care se păstnează constanta stări- 
lor interne ale sistemului viu. 

Aceste salturi calitative, pornind de la masa de celule 
embrionare nediferentiate, omogene, acumulate in onto- 
geneza anaenobă, se realizează deci prin intrarea în acti- 
vitate într-o - succesiune strictă a genelor aerobe (speci- 
fice). Din. informația genetică specifică globală se „extrag“ 
programele care vor determina o imensă gamă de citiodi- 
ferentieri în cursul diviziunilor celulare mitotice succe- 
sive, fiind posibile mai multe reprogramări pentru una 
si aceeași linie celulară. Penetratia genei, 'expresia el, 
mediul genotipic, efectul de poziție al genei (adică „două 
gene produc efecte deosebite după cum se găsesc în doi 
cromozomi diferiţi sau, într-unul singur“) (A. Tetry, 1976) 
(94, pag. 714), factorii de mediu (indeosebi hipoxia care 
poate deregla „perioada critică)“ isi au impontanta lor 
în diversificarea masei celulare embrionare nediferentiate, 
în realizarea infinitei varietăţi de fenotipuri. Deci, „in 
esenţă, diferențierea celulară poate fi considerată ca un 
reglaj genetic la nivel celular, fenomen prin care are 
loc stimularea (inducția) activității unor gene şi represia 
altora. Celulele cu un grad înalt de specializare prezin tă 
majoritatea genelor în stare represată și numai una pei 
cîteva gene în stare funcţională“ (P. Raicu, 1974) (73, 
pag. 347). 

Referindu-se la relation nucleo-citoplasmeatic’ in expri- 
marea fenotipica a genelor specifice, A. A. Neifah (1963) 
(56) serie că „atunci. cînd vorbim despre diferențierea 
celulelor, trebuie să ne gindim în primul rind la diferen- 
țierea nucleelor . . Necesitatea acestei diferențieri este 
evidentă.. În: diferite ţesuturi, in diifenitele tipuri de celule, 
trebuie să se realizeze funcții diferite, să se sintetizeze 
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diferite proteine si, prin urmare, trebuie să functioneze 
diferite gene și chiar caracterul funcţiilor lor trebuie să 
fie diferit ca intensitate, periodicitate etc. ... Deosebirile 
dintre celulele care apar în cursul dezvoltării nu se pot 
explica prim nici um fel de procese intranucleare .. . cito- 
plasma intervine direct în realizarea diferitelor modifi- 
cări pe care le suferă nucleul în cursul dezvoltării. Aceasta 
se referă la modificarea dimensiunilor nucleului si nucleo- 
lilor, la modificarea formei nucleolilor, la migrarea si 
diviziunea nucleului etc. Citoplasma determină nu numai 
tipul acestor modificări, ci si caracterul lor. Astfel, la 
parameci sînt cunoscute 8 tipuri de proteine (antigene) 
care caracterizează proprietăţile suprafeței cililor de para- 
meci. Fiecare dintre aceste proteine antigenice este deter- 
minată de o anumită genă din nucleu, dar în acelaşi timp 
se manifestă numai unul din aceste 8 antigene. Alegerea 
unui anumit antigen si menţinerea acestei alegeri la o 
serie de generaţii este determinată de citoplasmă. În cazul 
pătrunderii nucleului în citoplasma nouă, aceasta pro- 
voacă sinteza antigenului corespunzător în nucleu. Este 
important de subliniat că diferite acţiuni externe pot co- 
muta citoplasma de la un itip antigenic la altul si că 
nucleul se supune acestei comutări. Toate sau aproape 
toate procesele metabolismului celulei și morfogeneza sau 
diferenţierea acesteia se pot reduce, în ultimă instanță, 
la sinteza unor proteine specifice care este determinată de 
nucleu. Cu alte cuvinite, nucleul este responsabil de modul 
în dare 'se realizează anumite procese în celulă. Citoplasma, 
după cum s~a’ arătat, determină cînd si care anume pro- 
cese trebuie să se realizeze, cînd si care proteină trebuie 
sintetizată, iar nucleul determină structura proteinei ce 
realizează această sinteză“. 
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= CAPITOLUL IV 
GENEZA CANCERULUI 


„Viaţa este un fenomen informațional“ (V. Săhleanu, 
1972), iar „Organismele vii cresc acumulind ordine sau 
negentropie (entropie negativă)“ (C. F. A. Pantin, 1972) 
(62), însă „Agresiunea mediului provoacă distrugerea in- 
formaţiei prim entropie“ (F. Chodat si H. Greppin, 1963) 
(17), ceea ce poate duce și la malignizarea celulei. 

Între factorii: cancerigeni, teren si imunitatea biolo- 
gică există o initricare dinamică, variatele aspecte fenoti- 
pice în neoplazii fiind răspunsuri (reacţii) active ale gens- 
mului nuclear, stări mai: putin organizate, mai putin 
ordonate ale sistemului viu, la incitatiile agresive (stre- 
suri) oncogene. 

În celula canceroasă se constată simplificarea organi- 
zării spatio-temporale, subdezvoltarea ectoplasmei (ele- 
mentul de care se leagă semnele specializării), simplificare 
anttigenica, pienderea totală sau parțială a funcției spe- 
cifice, . diminuarea ireversibilă a proceselor oxidative si 
intensificarea la maximum (atît în condiţii aerobe, cit si 
anaerobe dacă glucoza este prezentă în cantităţi sufi- 
ciente), compensatorie, a glicolizei (efect Pasteur invers, 
efect Crabtree). Creşterea este cantitativă, nu calitativă, 
celulele maligne neavînd competenţă fata de factorii regla- 
tori ai multiplicării, fiind lipsite de reactivitate fata de 


semnalele (în primul rind cele neuroendocrine) de inhibare © 
a proliferării. Avînd un remarcabil grad de autonomie, 


țesuturile neoplazice cresc infiltrativ, invadează organis- 
mul, dau metastaze. Într-un. cuvînt, celula cancenoasă do- 
vedește o netă anaplazie morfofunctionala, biochimică și 
biofizică, o creștere a entropiei prin creşterea uniformi- 
tatii (a dezorganizării) reprezentind o scădere a informa- 
tiei, a negentropiei. 


76 


Scanned with OKEN Scanner 


i 


Confruntind trăsăturile cardinale ale celulei maligne 
cu principiul cibernetic potrivit căruja „creşterea sau 
scăderea gradului de organizare a unui sistem (viu) 
este o acumulare, respeativ o pierdere, de informație“ 
rezultă că transformarea neoplazică este consecința fie 
a suprimarii (deletiei) unor gene nucleare cu funcţii spe- 
cifice, fie numai a trecerii acestora in stare de latenfa, de 
inactivitate, ceea ce implică, in ambele cazuri, derepresia 
genelor nucleare anaerobe (ancestrale, arhaice). Suprima- 
rea sau numai blocarea genelor nucleare care controlează 
fenotipul celular respectiv duce la derepresia genelor nu- 
cleare primitive, reactivarea programului cibernetico-in- 
formational ancestral asigurînd supraviețuirea celulei. 
Fiecare din aceste două variante este argumentată cu 
dovezi faptice. Astiel: | 

a) În privința primei alternative, adică a suprimării 
(deletiei) unor gene nucleare cu funcţii specifice, cerce- 
tări de mare fineţe au pus în evidență în celulele maligne 
o vastă gamă de anomalii cromozomale (numerice și struc- 
turale) şi mitotice. Se găsesc si celule cu cariotip normal, 
însă „o identitate morfologică nu este obligatoriu echiva- 
lentă cu o identitate genetică“ (R. Berger, 1969) (5, pag. 
965). Deşi numeroase tumori sint, sub aspect cariotipic, 
mozaicuri multiclonale (Hauschka, 1958), „aceasta nu con- 
stituie o dovadă împotriva ipotezei clonale a tumorilor 
maligne, deoanece modificările cariotipului pot apărea la 
celule deja malignizate“ (I. M. Olenov, 1963) (59). 

Se ştie că, in general, struotura recidivei este iden- 
tică cu cea a tumorii extirpate, însă celulele me- 
tastazelor plecate din aceeaşi tumoare si apărute în dife- 
rite organe nu păstrează obligatoriu o structură 
histologică similară cu cea a tumorii primitive; se con- 
stata diferente morfologice si funcționale (metaplazie ce- 
lulară), deosebiri cariotipice, sub acțiunea condiţiilor locale 
de mediu (Goldina, 1949; Joshida, 1959). 

Numeroase cercetări experimentale au demonstrat po- 
sibilitatea transformării maligne in vitro (Earle, 1943, 
1946, 1957; Windisch, 1947; Gey şi colab., 1949; Goldblatt 
și Cameron, 1953; Sandford si colab., 1956; Moore şi co- 
lab., 1956; Friedman si Fogh, 1958 s.a.), fapt care a dat 
un temei speranţei de a se verifica pe această cale ipo- 
teza relației directe dintre deletia de gene specifice si 
cancerizare. Se știe că toţi factorii oncogeni (virusuri, 
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radiaţii, substanţe chimice) pot produce aberaţii aromo- 
zomale şi aceste schimbări pot fi bine observate pe ce- 
lule crescute în afana organismului. 

S-a recurs îndeosebi la transformarea neoplazică cu 
ajutorul unor virusuri binecunoscute (Polioma, SV40, vi- 
rusul Rauscher, virusul Friend, adenovirusul uman tip 
12, virusul Rous, virusul Shoppe), obţinindu-se maligni- 
zarea în cîteva săptămînii sau chiar în 6—7 zile (în culturi 
de țesut embrionar de hamster infectate cu virusul Po- 
lioma). 

În culturi celulare umane supuse acţiunii virusului 
SV40 se constată iniţial distrugerea unui mare număr de 
celule prin virusul oncogen, dar se constată și celule cu 
aberaţii oromozomale, iar în final celule heteroploide 
„stabilizate“ (Ponten şi colab., 1963). Transformarea in 
vitro a celulelor embrionare de hamster infectate cu vi- 
rus herpes oferă, de asemenea, aspecte interesante (Fong 


si Hsiung, 1973), fără însă a elucida ipoteza enunțată mai 


sus. 
Nici cercetarea transformării maligne a culturilor de 
celule (fibroblaste din embrioni de șobolani) cu ajutorul 
substanțelor cancerigene (benzopiren, metilcolantren) 
(Earle, 1957) nu aduce argumente hotărîtoare in susține- 
rea ipotezei amintite, desi se constată că, in afară de al- 
verări morfologice, celulele alcătuiesc colonii pe mediu cu 
agar şi că, reinjectate în animale, formează tumori (Las- 
ne, Gentil și Chourculinkov, 1974). Trebuie însă să men- 
ționăm că, potrivit observaţiilor experimentale publicate 
de Levan si Bisele (1958), si de Staroverova (1961), ma- 
lignizarea fibroblastilor normali în culturi monostratifi- 
cate este precedată de modificări ale cariotipului. 
Obţinerea transformării maligne „spontane“ a cultu- 
rilor celulare in vitro, deci fără intervenţia virusurilor 
sau a substantelcr chimice cancerigene (Sandford, Evans, 
Barski), face si mai dificilă interpretarea rolului aberatii- 
lor cromozomale de număr și formă în oncogeneză. Trans- 
formarea neoplazică „spontană“ in vitro a fost obţinută 
în culturi celulare de șoarece, sobolan, hamster și organe 
umane (ficat, rinichi, amniios), însă necesită un timp în- 
delungat (luni sau ani de zile, de pildă patru ani şi ju- 
mătate pentru celulele hepatice de șoarece) de cultivare 
Si treceri repetate ale culturii, la obţinerea rezultatului 
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avind un rol specia căreia îi aparține țesutul cultivat, 
precum si condiţiile mediului de cultura. 

Studiul cariotipului la celule de mucoasă bucală 
umană cultivată in vitro a dovedit că la un procent de 
50—800% din aceste celule lipseşte un cromozom din 
grupa 21—22 (Moorhead şi Saksela, 1963). „Nu pare ex- 
clus ca aceste celule deficiente“ să fie „înclinate la trans- 
formare“, într-un fel „predestinate a fi transformate“ 
(H. Koprowski, 1964) (44, pag. 256), însă autorul citat 
adaugă că „Nu este posibil pentru moment a se preciza 
dacă celulele predestinate cancerizării se găsesc în sînul 
culturii de ţesut în momentul cind aceasta este expusă 
virusului cancerigen™. 

În culturile de celule modificarea cariotipului începe 
imediat după explantare, iar capacitatea de a forma tu- 
mori începe abia după minimum 20 de cultivări (Levan 
si Bisele, 1961). Unii autori considera că rolul principal 
în malignizarea celulelor cultivate în vitro revine condi- 
tiilor de explantare, acestea modificînd ‘treptat metabo- 
lismul celulelor în sensul degenerării canceroase . (proce- 
sele respirației diminuează si, în compensație, crește gli- 
coliza anaerobă) (Warburg și colab., 1958; Agol şi colab., 
1959; Quastel si Bickis, 1959; Agol şi Scarlat, 1960; Pan- 
cenko, 1962; Folsome, 1964; Mikol si Moulias, 1967). 
Această „comutare“ a metabolismului celular normal în 
sensul celui tumoral este în relaţie directă cu modificarea 
mitocondriilor din explantele itisulare devenite asemănă- 
toare cu mitocondriile din țesuturile cancerizate (Etin- 
gof si colab., 1961) si cu activitatea hexokinazei (Bhaitna- 
ger și Motgan, 1971). | 

S-a dovedit că malignizarea in vitro a celulelor din 
culturi este mai frecventă după prelucrarea țesuturilor 
cu tripsind, pe cînd variațiile cariotipului apar şi fara 
această prelucrare (Studitki, 1962). S. V. Benevolenskaia 
și N. S. Starovenova au demonstrat că chiar si fără adău- 
garea cancenigenului în mediu, culturile tripsinizate uni- 
stratificate de fibroblasti de şobolan suportă un proces 
de metaplazie. 

Trebuie să ţinem seama că restmucturări cromozomale 
apar în număr mare nu numai în tumorile benigne atin- 
gind maximum în tumorile maligne (în anafaze şi telo- 
faze), dar se constată si în țesuturile normale cu o pro- 
lifenare intensă (embrionare si măduva osoasă) (G.G. Ti- 
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neakov şi I. G. Tineakov, 1961). „Este interesant de re- 
marcat că atit în celulele normale, cit si in cele anor- 
male, în curs de proliferare apar modificări nucleare 
și cromozomale identice, deosebirea constind însă in frec- 
venta lor si în evoluţia lor ulterioară“... „Dacă în cursul 
filogeniei aberatiile cromozomale, precum și inversiiie, 
au jucat un rol însemnat în divergenta speciilor alături 
de translocatii, duplicatii, poliploidie, in ontogenie ase- 
menea remanieri cromozomale au un rol de prim ordin 
ducind în condiţii normale la apariţia numeroaselor ti- 
puri celulare (...) legate de procesele de creștere, de 
diferenţiere, de regenerare tisulară si imunologie, iar în 
condiţii anormale, de apariţia celulelor canceroase“ (L. 
Gavrilă si I. Dăbală, 1975) (30, pag. 280 si 282). 

Pe baza unei bogate documentaţii experimentale ori- 
ginale si din literatura, C. Tasca (1976) conchide că ,,es- 
timarea exclusiv a cantităţii de acizi nucleici nu este un 
criteriu suficient pentru aprecierea malignitatii si a trep- 
telor de dezvoltare neoplazică“ si subliniază că „o distri- 
butie regulată a ADN nu exclude o tumoare malignă“ 
(C. Tasca, 1976) (88, pag. 151). 

Studii recente arată că „Nu toate tumorile maligne 
arată aberaţii cromozomale detectabile si nu toate abe- 
rațiile cromozomale sînt indicatoare ale malignitatii* (A. 
Baserga, G. L. Castoldi si B. Dallapiccola, 1974). Prin 
cercetări asupra cromozomului Ph! — Philadelphia —. 
specific celulelor de măduvă osoasă la bolnavii de leuce- 
mie mieloidă cronică, ce se caracterizează prin deletia 
brațului lung al unuia din perechea de cromozomi 21 (No- 
well si Bakey, 1960), s-a constatat că sinteza ADN este 
redusă în cromozomul 21 fără braţul hing comparativ cu 
cel al autozomului pereche (Hampel și Palme, 1964). Se 
presupune că tocmai segmentul pierdut din acest cro- 
mozom conține cistronii care determină fosfataza alcalină 
şi reglează mecanismele fundamentale ale leucopoezei. 
Recent s-a constatat că la cromozomul Ph! este cazul 
unei translocatii 22/9, poziţia genetică critică pe cromo- 
zomul 22 implicat în proliferarea celulară anormală din 
leucemia mieloidă cronică umană fiind situată în banda 
22,12 (Fitzgerald, 1976). Interesant de notat că oromo- 
zomul Ph! a fost depistat si în leucemia acută limfoblas- 
tică (Ayraud si colab., 1975). Se cercetează relația dintre 
pierderea cromozomului Y şi leucemie (Sandberg şi Sa- 
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kurai. 1973: Schmidt şi colab., 1975). Dar nu oricare de- 
letie genică cromozomală ar putea fi incriminată in can- 
cerogeneză. De exemplu, deletia parțială a brațului scurt 
al cromozomului 5, sau deletia cromozomului 18 provoacă 
debilitate mintală si corporală, malformații ete., însă nu 
au contingenta cu neoplaziile. Se consideră insă că ,,Pre- 
zenta unor modificări cromozomale poate reprezenta, in 
unele situaţii, o condiție predispozantă pentru apariţia 
cancerelor. În această categorie intră sindroamele carac- 
terizate printr-o „instabilitate cromozomala“ (anemia 
Fanconi, sindromul Bloom, ataxia-teleangiectazia), pre- 
cum şi unele afecțiuni determinate de anomalii ale cro- 
mozomilor somatici (trisomia 21, trisomia 18, deletia unui 
cromozom din grupa D) sau sexuali (sindromul Klineiel- 
ter, sindromul Turner, sindromul de feminizare testicu- 
lara)“ (I. Olinici, 1977) (60, pag. 95). Este foarte important 
să menţionăm și faptul că datele actuale asupra antigene- 
lor tumorilor virotice sau produse cu substanțe chimice 
cancerigene nu susțin existența unei relaţii directe între 
o „anumită anomalie cariotipica* şi malignizare. Potri- 
vit concluziei de ultima oră în această privinţă „ipoteza 
Gupă care fiecare agent oncogen ar lăsa o amprentă spe- 
cifică asupra aparatului cromozomal nu poate fi, deocam- 
data, generalizată“ (I. Olinici, 1977) (61, pag. 99). 

Se consideră că, de exemplu, la cancerul hepatic, pro- 
cesul malignizării provoacă nu numai absenţa unor en- 
zime specifice din celulele afectate, ci şi absenţa matri- 
telor care determină aceste enzime (Potter, 1958; Chan. 
Me Coy şi Rizer, 1960). Această concluzie este susținută 
și de constatarea descresterii sintezelor de ARN mesager 
în tumorile canceroase (Zbarski si Gheorghiev, 1962: 
Mandel, 1964). Recent, Halme (1970, 1973) pledează, de 
asemenea, in sensul existenţei unei relaţii între diminua- 
rea (deletia) de ADN cromozomal si diminuarea în celu- 
lele tumorale a.unor enzime. | 

Studiul sintezei globulinei a, in hepatomul Mor- 
ris 5123 D la sobolanul mascul si în ficatul gazdă 
de mascul a dovedit că in itimp ce ficatul gazdă a conţinut 
la nivele normale ARN-ul mesager care codifică globu- 
lina citată, în țesutul  hepatomului nu a fost detectat 
„ARN-ul mesager corespunzător. Astfel, Sippel, Kurtz, 
Morris si Feigelson (1976), autorii acestei cercetări expe- 
rimentale, au ajuns la concluzia că sinteza globulinei 
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uv, este deletată în hepatomul 5123 D cu minimă devia- 
ție ca o consecință a incapacității acelui țesut să producă 
ARN mesager funcţional codificator pentru respectiva 
proteină. i 

- S-a dovedit că tumorile hepatice, ca şi ficatul în tim- 
pul vieții intrauterine, încorporează de 10 ori mai puțin 
acidul orotic decît părțile netumorale ale ficatului. 
Această constatare este interpretată ca fiind consecința 
„unei deletii a sistemelor enzimatice care transformă 
acidul orotic în uridinmonofosfat“ si că „acest rezultat 
se poate explica fie printr-o reînnoire mai slabă a ARN 
tumoral, fie prin existența de căi de sinteză diferită“ 
(Frayssinet şi Lafargue, 1966). Se cercetează problema 
unei relații între deletia de locusuri specifice provocată 
de hidrocarburi policiclice şi geneza cancerului (Fahmy 
$i colab., 1970). 

„ Potrivit unor date recente, „În tumorile produse prin 
injectarea celulelor hibride s-a constatat o reducere ma- 
Siva a numărului de cromozomi din celulele tumorale, in 
comparaţie cu celulele hibride injectate. Aceasta arată 
că tumorile sînt rezultatul prolifenării acelei fracțiuni de 
celule hibride care a pierdut cromozomi. Această regulă 
este generală“ ... De asemenea „O reducere importantă a 
numarului de cromozomi a fost obținută si prin cultiva- 
rea in vitro a celulelor hibride. Malignitatea acestor hi- 
brizi nu s-a modificat însă, ceea ce sugerează că apariţia 
variantelor maligne este determinată de pierderea anu- 
mitor cromozomi, si nu de reducerea genenală a numă- 
rului de cromozomi“ (I. Olinici, 1976) (60, pag. 10). 

Sint exemple de tumori primare la care cariotipul 
este de aspect normal (Warkonig—Vantaja, 1961; Studitki, 
1962) sau, cum e cazul unei tumorni virotice a timusului, 
numai în metastazele pe care le formează se constată ano- 
malii cromozomale, fapt came pune in cumpănă rolul pri- 
mar al deleţiei de gene cnomozomale in malignizarea ce- 
lulară. Întrucît pentru realizanea fiecărui tip de celule 
este necesară exprimarea anumitor gene specifice (in on- 
togeneza aerobă), pare greu de imaginat cum este posi- 
bil ca toți factorii cancerigeni, atit de diversi prin natura 
lor si prin mecanismul de agresiune asupra tesuturilor 
vii, să distrugă, de regulă fără eșec, genele de care in 
mod normal depinde fenotipul celulei lezate. Dar aceasta 
nu înseamnă că nu sînt si cazuri cînd acest efect de su- 
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primare genică se produce, fiindcă, în general, factori: 
incriminati în patogeneza cancerului pot provoca cele mai 
diverse leziuni în substanța genetică nucleară si mitocon- 
drială, direct sau prin intermediul dezoxiribonucleazei 
acide (în nucleu) şi al dezoxiribonucleazei neutre (in mi- 
tocondrie). 

Patrimoniul genetic celular este deci expus permanent 
la acţiunea factorilor de stres, însă intervin „Factorii de 
stabilizare a programului genetic, adică factorii de pro- 
tectie teleonomică a invariantei ereditare“ (I. Peatnitchi. 
1975) (64, pag. 48), care pot regenera segmentul defect 
din filamentul de ADN. Endonucleaza si exonucleaza €x- 
cizează porţiunea lezată, iar polimeraza ADN şi polinu- 
clectid-ligaza reconstituie si leagă segmentul regenerat 
după modelul mattritei din filamentul pereche al ADN. 
Dacă leziunea se produce în ambele catene ale dublei 
spirale de ADN în regiuni complementare repararea de- 
fectului nu este posibilă. Acest proces de regenerare este 
inhibat si în cazul absenței unuia din factorii de protecţie 
teleonomică din cauza unui deficit genetic nuclear. De 
exemplu, în boala „Xeroderma pigmentosum“ dimerii pi- 
rimidinici care se formează ca urmare a acţiunii razelor 
ultraviolete în fibroblastii pielii expuse la soare nu pot 
fi excizati din cauza absenței (sau insuficientei) endonu- 
dleazei care normal este elaborată sub controlul unei: gene 
nucleare specifice. Defectul în ADN nu poate fi deci re- 
parat şi ca urmare celulele afectate suferă tnansformarea 
malignă (Cleaver, 1968, 1969, 1970, 1973; Roth şi Sage 
Harold, 1969; Burke şi colab., 1971; Kraemer şi colab. 
1973; Regan si Stetlon, 1974; Plauchu si Robert, 1974: 
Vissian şi Lapeyre, 1974; Day, 1975). 

S-a constatat că, de pildă, celulele diferențiate ale 
neunoblastomiului sînt foarte sensibile la razele ultnavio- 
lete şi par să nu posede um mecanism de reparaţie a ADN 
ca cel prezent în celulele prolifenamte (Mc Combe, Lavin 
si Kidson, 1976). Totodată, potrivit teoriilor asupra preci- 
ziei wepararii ADN în celulele de mamifere, trebuie să. 
tinem seama nu numai de repararea erorii. introduse prin 
leziune fizică în ADN (leziuni de baze, dimeri timinici, 
rupturi in filamentul ADN ettc.), ci şi de eventuale erori 
introduse în ltimpul procesului de reparaţie (Lieberman, 
1976). | ae 


83 


Scanned with OKEN Scanner 


„ Ceiulele canceroase (celulele ascitice Ehrlich) posedă 
un sistem de reparare a leziunilor induse de radiaţii io- 
nizante la nivelul ADN, sistem la fel de corect şi eficient 
ca cel din celulele normale (celule de hamster chinezesc, 
timocite de şobolan sau limfocite umane) (Voiculet, 1972; 
Voiculet, Marilena Sbenghe, Săndulescu, Marta Stan, 
Duca, 1976). 

Menţionăm că în literatura de specialitate au fost pu- 
blicate studii experimentale cu privire la mecanismul ce- 
lular de reparare a ADN (Wilkins, 1974; Painter, 1974), 
rolul acestui proces în celulele supuse agresiunii chimice 
cancerigene (Regan, 1974; Kolber, 1974; Goodman, 1974) 
sau agresiunii radioinduse (N. Bruja, 1972), fiind impor- 


tant atit în prevenirea, cît si în terapia cancerului (Ca 


puto, 1971; Haddow, 1972). 
În ultimii ani se acordă o deosebită importanță teh- 
nicilor de bandare a cromozomilor, acestea permitind o 
cercetare de mare fineţe si precizie a localizării leziunilor 
cnomozomale, a aberatiilor cromozomale specifice in va- 
riatele forme ale tumorilor și  leucemiilor induse de 
agenţi cancerigeni cunoscuți, conducind la o initerpretare 
cit mai exactă a corelatiei dintre anumiţi factori onco- 
geni si tumorile specifice în a căror patogeneză sint im- 
plicaţi. Studiul schimburilor cromatidiene. complementare 
și localizarea lor cartografică exactă, precum si studiile 
de imunologie antineoplazică pot aduce impontante con- 
tributii la cunoaşterea relației dintre cromozomi şi can- 
cer (Lawler, Walker, Summersgill şi alții, 1975; Fleisch- 
man si Bodor, 1975; Philip si Drivsholm, 1976, Hirshhorn, 
1976; Olinici, 1977). | 
Considerindu-se că malignitatea este în primul rind 
un fenomen celular cauzat printr-o tulburare în reglarea 
celulară, că aberatiile numerice si structurale cromozo- 
male sînt frecvent decelate in celulele canceroase si nu 
arată a fi întîmplătoare, ci mai degrabă tind să dove- 
dească un eveniment fin cu un caracter specific la nive- 
lul substanţei genetice (ca, de pildă, în leucemie), stu- 
diul bazat pe tehnicile noi si pe ideea că o aberaţie spe- 
cifică ‘este rezultatul acțiunii unui agent specific are 
sanse de a cunoaște rolul exact al cromozomilor în pro- 
cesul neoplazic (Mueller și Stalder, 1976). Deşi semnifica- 
tia biologică și clinică a aberatiilor cromozomale nu este 
inca bine cunoscută, o serie de date epidemiologice re- 
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cente despre muitagenii la care este expusă populația 
umană şi rezultatele experimentale recente de inducere 
cu virusuri oncogene a unor anomalii cromozomale su- 
gereava o relaţie între aberatiile cromozomale și dezvol- 
tarea neoplaziei (Bishun si Williams, 1975). In acest sens 
pledeaza si Sugiyama (1975) care, pe baza unor studii 
citogenetice asupra anomaliilor cromozomale specifice in 
leucemia imdusă eu hidrocarburi aromatice la șobolani, 
consideră că chimicele carcinogene determină rupturi cro- 
matidiene şi schimburi prin crossing-over în anumite re- 
giuni heterocromatiice cromozomale. 

În concluzie, „nu orice leziune a cromozomilor duce 
la cancer“ şi „Nu există încă probe categorice care să de- 
monstreze rolul alterărilor cromozomilor în cancerizare, 
nici să stabilească legături certe între structura celulară 
a tumorilor si evoluţia lor clinică“ (I. Moraru, în ,,Ma- 
gazin“, nr. 980 din 17 iulie 1976), deşi „Experiențele au 
stabilit un raport direct proportional între structura si 
numărul de cromozomi si gradul de malignitate“ (idem, 
în „Magazin“, nr. 865 din 4 mai 1974). | 

Cercetări complexe asupra bolii canceroase au dovedit 
că „odată apărute, anomaliile cromozomale antrenează un 
dezechilibru al dozajului genic si implicit tulburări me- 
tabolice“, deci „au un rol hotăritor în evoluţia cance- 
rului“ si „putem adăuga că tulburările clinice sint rezul- 
tatul dezorganizănii profunde a universului genetic“ (C. 
Maximilian, în „Ştiinţă si tehnică“, nr. 3 (martie) 1976). 

b) În privinţa celei de-a doua alternative — adică a 
trecerii în stare de inactivitate (de latenţă) a unor gene 
nucleare cu funcții specifice — implicate în cancerizare 
s-au adus, de asemenea, dovezi deosebit de valoroase. 

Astfel, în experiențe cu transplant de nuclee în ouă 
enucleate (după metoda inițiată de R, Briggs: si Th. King, 
în 1992) s-a demonstrat că nucleul celulei canceroase isi 
păstrează — în stare inactivă: — genele specifice necesare 
evoluției. embrionare. Astfel, dacă în ovocite enucteate 
de bnoască sînt transplantate nuclee triploide din celule 
tumorale renale, celulele se dezvoltă normal in mormo- 
loci triploizi care înoată (Mc Kinell si colab., 1969). În 
alte experienţe, în citoplasma enucleată a oului fertili- 
zat a fost transplantat un nucleu izolat din celulă de car- 
cinom renal de broască provocat cu ADN tumoral viratic 
$i s-a constatat o evoluție normală cu formarea blastulei 
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(King şi Mc Kinell, 1960; King și Di Bernardino, 1965). 
Aceste experienţe mai dovedesc fără echivoc că „citoplas- 
ma controlează nu numai expresia nucleară, ci de ase- 
menea expresia genomului viral oncogen integrat“ (G. 
P. Pierce, 1974) (66, pag. 106). 

Potrivit concluziilor experimentale formulate de. Hay- 
ward și Hanafusa (1976), mecanismele care determină ni- 
velele expresiei genice a virusului endogen sau exogen / 
sînt încă necunoscute. Ar fi posibil însă — după opinia © 
autorilor citați — ca provirusul integrat să fie controlat 
de genele celulare adiacente, probabil transcris ca parte 

i a unui operon mare reglat de elemente reglatoare mai 

j degrabă celulare decît virale. Faptul că ARN-ul viral 

prezent în nucleul celular depășește cu 150/, mărimea ge- 

nomului viral (Bishop, Deng, Quintrell, Ringold, Stav- 

nezer şi Varmus, 1976) dovedeşte că conține un ARN adi- 

\ tional care ar reprezenta secvențe transcrise din genele 

celulare adiacente. Se consideră că dacă integrarea viru- 

sului infectant se face la o poziție care nu este strîns 

legată de provirusul endogen, nivelul ei de exprimare ar 

> putea fi determinat de diferite gene celulare si ar fi ast- 

ii fel complet independent de virusul endogen. Aşa s-ar 

explica, după Cooper si Temin (1976), absența infectivi- 
tatii RAV-O. 

Studiul expresiei genei endogene oncovirale (genomul 
virusului leucemiei murine) în diferite rase de șoareci 
adulți si fetali a adus noi date importante care atestă că 
celula poate controla expresia genei virale. Astfel, ex- 
presia glicoproteinei de înveliș majoră gp 70 este re- 
strinsă la anumite poziţii anatomice si tipuri celulare 
(indeosebi cele epiteliale si limfoide). Cantitativ, poziţia 
_majora a expresiei gp 70 este tractul genital masculin. În 
“timpul ontogenezei gp 70 apare întîi în ficatul hemato- 
poetic al embrionilor de 14 zile si în a 18-a zi este bine 
exprimată la poziţiile anatomice similare cu cele ale 
adultului. Potrivit acestor rezultate, “controlul expresiei 
genomului virusului leucemiei murine în soarecii adulți 
$i cei în dezvoltare este legat de diferenţiere (Lerner. 
Wilson, Del Villano si alţii, 1976). - 

Fapt cert, celulele umane si de pisică nu conţin vi- 

' PUSuri endogene legate de virusul leucemiei murine 
(MuVL), astfel că expresia antigenelor acestui virus 
(MuVL) implică faptul că ele sînt încodate în (prin) geno- 
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mul sarcomului. Exprimarea acestor antigene în celulele 
transformate cu virusul murin (MSV) ale unei specii si 
nu în altă specie constituie o dovadă clară că celula poate 
controla selectiv expresia antigenului viral. Mai mult 
încă, întrucît celulele ambelor specii sint transformate de 
către acelaşi MSV, avem certitudinea că celula poate 
controla separat diferite parti ale genomului MSV. Luîn- 
du-se în considerație posibilitatea derepresiei $i a parti- 
cipării prin informaţie virală endogenă, s-a demonstrat 
că vimusurile endogene xenotropice pot fi induse mult 
mai uşor din celule transformate decît din celule nor- 
male. Aceste virusuri se pot recombina cu MSV, fapt 
dovedit la genomul KMSV care conţine secvenţe oncorna 
endogene. Există dovada că virusul helper netipic derivat 
din celule 3T3 de şoarece crescut si transformat de două 
ori poate fi compus dintr-o informaţie MuLV endogenă 
si din informaţia MSV-ului transformator. La acestea se 
adaugă si proba faptică ce atestă prezența unui virus 
xenotrop in celule 3T3. 

Dacă infectia cu virusuri ecotropice facilitează dere- 
presia virală endogenă, se preconizează folosirea acestui 
fenomen pentru selectarea virusurilor endogene din spe- 
ciile care nu le exprimă prompt. Totodată se pune pro- 
blema dacă reversia implică numai represie sau o exci- 
zie reală a genomului viral transformator. Oricum, orice 
metodă viitoare care ar putea să intensifice semnificativ 
tendința naturală scăzută la reversie ar putea avea o 
eventuală valoare iterapeutică . (Fishinger si Nomura, 
1975). | 

O dovadă concludentă în sensul celor arătate înainte 
ne-o oferă și culturile de muşchi de pui infectate cu vi- 
rusul sarcomului Rous. Acestea formează miotuburi care 
vacuolizează si în ziua a 6-a in majoritatea lor degene- 
reaza; rămine însă un mare număr de mononucleate 
transformate (celule replicatoare). S-a constatat însă că 
expresia genei vinale la temperatuna permisivă blochează 
în continuare miogeneza (diferenţierea mușchiului) care 
depinde de poziţia celulelor în pnogramul miogenic. Vi- 
rusul nu suprimă celulele miogenice transformate anga- 
jate in replicatie si nici poziţia lor în spita (obirsia) mio- 
genică. Dacă acțiunea ttnansformatoane a virusului este 
suprimată, programul miogenic normal reîncepe (Holtzer, 
Biehl, Yeoh şi alţii, 1975), ceea ce denotă că substratul 
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genetic specific nu a suferit deteriorări, deci genomul nu- 


clear conţine infcrmatia necesară diferentierii muschiu- 


lui. 

În sprijinul acestor concluzii vin şi unele constatări 
făcute la clonele cu fenotip „petite“ (identificate la Sac- 
charomyces cerevisiae de Ephrusi, Jacob şi Grandchamp, 
1966) care, precum s-a demonstrat, au determinism ge- 
netic, fie nuclear, fie citoplasmatic. Fenotipul „petite“ 
este rezultatul interacțiunii genei criomozomale cu gena 
mitocondrială. În cazul mutantei „petite“ geniice cromo- 
zomale, ADN mitocondrial este intact, în timp ce la mu- 
tantele „petite“ genice mitocondriale ADN mitocondrial 
este. profund lezat (o masivă deleție de gene) si, ca ur- 
mare, mitocondriile pierd enzimele respirației, citocro- 
mii a, a, b şi c şi dehidrogenazele (Gauze, 1962; Corneo 
si colab., 1966; Hollenberg, 1970; Borst, 1970; Edward si 
colab., 1973; Faye si colab., 1973; Flury si colab., 1974; 
Locker. si colab., 1974; Clark- Walker si colab., 1974; Ohno 
şi colab., 1975). 

Prin încrucișarea mutantei ,,petitte’ cu drojdia nor- 
mală nu se transmite caracterul fenotipic al dimensiuni- 
lor reduse, constatare deosebit de importantă, deoarece 
atestă că genomul nuclear la mutantele cu deficit respi- 
rator este normal. Această dovadă este cu atît mai valo- 
rozsa dacă avem in vedere că aceste mutante au unele 
trăsături comune cu ale celulelor canceroase. 

În sensul ipotezei conform căreia malignizarea 2 nu im- 
plică suprimarea de gene specifice, ci numai inactivarea. 
acestora pledează şi regresiunea spontană a cancerului 
la om (Everson şi Cole, 1966), desi în acest caz pone in- 
terveni si o reacţie imună anltineoplazică. 

„ Posibilitatea normalizariti țesutului malign a fost cer- 
cetatia. atit in vivo cit si in vitro obtinindu-se rezultate 
interesante. Astfel, folosind © metodă originală, Harris 
$i Miller (1969) au fuzionat — in vitro — celule cance- 
noase cu celule normale de mamifere provenite - din 
aceeași specie (șoarece) si au constatat că hibrizii rezul- 
taţi nu prezintă nici un caracter de malignitate. Aceste 
concluzii au fost confirmate si de experienţele efectuate 
de Yerganian de la Universitatea Harvard. Asemenea hi- 
brizi se formează si în organismul cancerizat. De exem- 


plu, Mandel: si Borkovska (1964 i-au descoperit: în bp 


patomul ascitic. 
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S-a dovedit că o tumoare renală de broască transplan- 
tată în orgahele regenerate de salamandra se transformă 
în ţesut normal (Rose si Wallingford, 1948). Explantele 
de tumori umane (sarcoame polimorfe și fusocelulare) 
evoluează in fibre musculare normale, tumoarea mela- 
nică in celule si fibre nervoase (Timofeevski, 1949). St. 
Milcu, Zimel si Rivenzon au reușit inhibarea intratesti- 
culară a sarcomului provocat de metilcolantren adminis- 
trind animalelor de experienţă hormon epifizar, deci au 
modificat „patul tisular“ prin acțiunea unui hormon an- 
tagonist hormonului care a stimulat cancerul indus chi- 
mic. În ultimă instanţă, această acțiune s-a reflectat asu- 
pra expresiei genice nucleare, dovadă rezultatul obținut. 

La animalele supuse experienței cu izotopi radioactivi 
(strontiu 89) s-a constatat că pe măsură ce izotopul se 
descompune si intensitatea radiaţiei diminuează, pertur- 
batiile cu caracter pretumoral tipic dispar, in timp ce 


țesutul osos afectat isi recapătă treptat structura nor- 


mală. Aceste realități demonstrează fără echivoc carac- 
terul reversibil al modificărilor pretumorale osoase 
avansate (N. Kraevski, 1962). 

S-a constatat că acumularea defectelor în structura 
secundară a ADN-ului în timpul dezvoltării carcinomu- 
lui ascitic Ehrlich la şoarece apare în timpul perioadei co- 
respunzatoare umei încetiniri în creșterea populației ce- 
lulelor ascitice şi nu implică decît o contribuție neglija- 
bilă a procesului replicatiei ADN la formarea acestor de- 
feate. Este interesant de notat că în a 7-a zi după trans- 
plantarea celulei tumorale, numărul defectelor în mole- 
cula ADN este egal cu 3,2X10—4, pentru ca după trans- 
plantări repetate ale acestor celule numărul defectelor 
în ADN în a V-a zi a dezvoltării tumorii să fie egal cu 
numai 0,9X10—4. Desi cauza acestui fenomen nu este 
încă elucidată, este limpede că instabilitatea structurii 
secundare a ADN-ului celulelor carcinomului ascitic este 
reversibilă şi este posibil ca stabilitatea ADN-ului să 
depindă de o interacţiune a organismului cu tumoarea 
‘Zishina, Bobovici, Alesenko si alţii, 1975). 

Cu peste trei decenii in urmă, Timofeevski si Bene- 
volenskaia au demonstrat că mieloblastii nediferentiati 
din leucemie cultivați in vitro se diferenţiază in mielo- 
cite şi granulocite dacă în mediul de cultură se adaugă 


mici cantităţi de leucocite din sîngele normal. Experienţe 
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cu leucocite cu cromozom Ph! (Philadelphia) prelevate de 
la bolnavi cu leucemie mieloidă cronică marezte cu timi- 
dină-H si reinjectate pe cale endovenoasé au dovedit 
„că un număr din aceste leucocite imature marcate se re- 
intore din sîngele periferic în măduva osoasă. unde are 
loc maturatia lor medulară. În cazurile de leucemie acuta 
nu s-a decelat acest fenomen (Moxley si colab.. 1965). 
De asemenea, fragmente sau suspensii celulare din mā- 
duva leucemica cultivate in vivo in „camere cu difuzare- 
suportă un stadiu de maturare, fapt care dovedeste câ 
celulele leucemice nu sint alterate ireversibil. câ sînt ca- 
pabile să se matureze ca leucocite polimorfonucleare 
(Parrish si Kleinfeld, 1963). În scopul elucidaérii dacă de- 
fectul maturării in vivo in leucemia ecuta este datorat 
factorilor celulari sau de mediu ambiant, Fauerholdt si 
Jacobsen (1975) au cultivat celule de măduvă osoasă leu- 
cemică umană într-un mediu neleucemic. adic&. in ca- 
mere de difuzare, implantate în cavitatea abdominală la 
două loturi de șoareci, unii normali. alții iradiati (500 
razi). Cu timpul, numărul celulelor a scăzut aproxima- 
tiv în aceeaşi proporție la ambele culturi. Celulele bleste 
au trecut in promielocite şi mielocite, fapt care sprijină 
conceptul că leucemia mieloidă acută este o tulburare 
a maturării datorată defectelor celulare mai degrabă de- 
cit celor de mediu. La animale (șobolani) purtătoare de 
transplant tumoral (sarcom 45 și carcinosarcom Walker) 
s-a constatat o disociere a cuplului respiratie-fosforilare. 
in legătură îndeosebi cu distrugerea poziţiei succinatu- 
lui în lanțul respirator. În prezenţa serumalbuminsi se 
observă refacerea pînă la valori normale a ratei cuplu- 
lui nespiraţie-fosforilare, in mitocondriile hepatice la ani 
malele purtătoare de tumori. Gradul interferenţei (per- 
turbaţiei) procesului fosforilării respiratorii este în spe 
cial semnificativ la sfîrşitul dezvoltării tumorilor si slă- 
beste net odată cu regresia lor spontană (Sapot, Moroz- 
kina si Ciumakov, 1976). 

Potrivit comunicării făcute la Simpozionul internatio- 
nal Rolul celulei sușe în leuco- şi carcinogeneză, care a 
avut loc la Teofania (lingă Kiev) — URSS. 1977, s-a 
demonstrat cu probe cente reversibilitatea blastilor leu- 
cemici către celulele leucemice diferenţiate (St. Benea- 
nu, Mariana Gociu si Ioana Răileanu-Moţoiu, 1977). Acest 
fenomen de normalizare in anumite condiții a celulei leu- 
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cemice, descoperit şi comunicat în premieră mondială 
în 1969 de către St. Berceanu, și-a căpătat confirmarea 
pe plan internaţional (în Australia — H. Metcalf si B. Mo- 
ore, 1977; în Canada — Mc Culloch, 1977). 

La plante, s-a demonstrat transformarea celulelor can- 
cenoase de tip crown-gall cu un grad mijlociu de creştere 
în celule normale (Braun, 1967). „Acest proces nu ar fi 
avut loc dacă celula caniceroasé (cu o creștere medie) ar 
fi apărut ca urmare a unei mutații in care deci genele 
sint modificate ireversibil. Este mai plauzibilă ideea că 
în celula canceroasă s-au produs modificări în activita- 
tea genelor, situație în care pare a fi posibilă normalizarea 
celulelor canceroase. Din experiența de mai sus reiese că 
în celulele cancerului crown-gall se păstrează toţi fac- 
torii genetici si epigenetici care au fost caracteristici pen- 
tru ele pină la transformarea celulelor în cancer (nici 
unul dim acești factori nu dispare). Iar celulele devin. can- 
cenoase numai după ce s-a produs activizarea anumitor 
gene care în condiții normale nu funcţionează. lar dacă 
se va produce represia acestor gene, funcţia lor va fi fri- 
nată şi celulele vor deveni din nou normale. Acelaşi lu- 
cru l-a dovedit White prin folosirea celulelor cancerului 
genetic (Gh. Acatrinei, 1975) (1, pag. 331—332). 

În concluzie, indiferent care din alternativele anali- 
zate mai sus este 'implicată în declanșarea cancerului, in 
ambele variante este compromisă total sau partial rea- 
lizarea programului cibernetico-informational endocelu- 
lar de construcție diferențiată (tiparul genetic specific al 
celulei), in cazurile cele mai acute de neoplazii fiind foar- 
te dificilă, dacă nu imposibilă, caracterizarea histogene- 
tică cea mai generală a tumorii. Există un raport 
direct între gradul malignitatii si gradul imaturitatii 
țesutului tumoral, astfel că celulele canceroase foarte 
tinere, nediferentiate, dovedesc maximum de nocivitate 
și agresivitate şi cel mai alert ritm de proliferare. Așadar, 
dereglarea programului cibernetico-informaţional endo- 
celular specific ca efect al acţiunii factorilor oncogeni 


atrage implicit derepresia secventei nucleice anaerobe, | 


deci celulele vor supravieţui  apelind la metabolismul 
anaerob dirijat de programul cibernetico-informational 
ancestral, genele anaerobe reprezentind însuşi principiul 
malignităţii. Încă acum 13 ani scriam că ,,Malignitatea 
este dependentă de creșterea substanţială si funcțională 
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a ADN si ARN anaerobi (aceştia putind să apară si ca 
particule viruliforme endogene), de rolul specific al ge- 
nelor absente (sau devenite inactive — nm.) din celula 
canceroasă şi de interacțiunea dintre tumoare $i organism” 
(O. Udrişte, 1965) (103, pag. 3). Totodată „creşterea tu- 
morii si extinderea ei invazivă in organism sint conditio- 
nate de raportul de forte dintre virulenta (malignitatea 
— n.n.) celulei canceroase şi capacitatea de rezistență 
a organismului, în diferitele momente ale unui proces 
mai mult sau mai puţin îndelungat, desfășurat în etape 
succesive) (M. Ionescu-Varo, 1976) (39, pag. 217). 

Este limpede că „fără noţiunile de cromozom şi cod 
genetic nu s-ar putea dezvolta nici etiologia, nici terapia 
cancerului“ (G. B. Kuznetov, 1971) (45, pag. 95). Dealtfel, 
„Cu noţiunea de program genetic, vechile dispute refe- 
ritoare la originea cancerului și-au pierdut din semnifi- 
caţie. Indiferent dacă leziunea începe in nucleu sau în 
citoplasmă, dacă la originea ei stă o maturatie somatica, pre- 
zenta unui virus sau deranjarea unui circuit, tot ce impie- 
dică receptionarea unui semnal poate scoate celula în afara 
legilor comunității. Înțelegerea cancerului presupune pă- 
trunderea în logica sistemului care impune celulelor con- 
stringerile organismului“ (Fr. Jacob, 1972) (41, pag. 338). 

Potrivit datelor actuale, „Sistemele biologice sint sis- 
teme informaționale care primesc mesaje din mediu, le 
transformă si le pot transmite; informațiile acestea vor 
fi cu atît mai complete şi mai sugestive cu cit gradul de 
organizare a sistemului va fi mai înaintat“ (Al. Ionescu, 
1975) (38, pag. 30), însă in comparaţie cu celula omoloaga 
(de origine) normală, a cărei periferie dispune de structuri 
specializate de o nebănuită complexitate, celula canceroasă 
prezintă o accentuată simplificare, pina la aspectul nedife- 
rentiat, imatur, deci se înțelege că aceasta din urmă nu 
poate răspunde eficient semnalelor neuroendocrine de re- 
glare a multiplicării celulare. „Nu e de ajuns să ai hor- 
moni, trebuie ca țesutul să răspundă la rîndul său, şi, ca 
să răspundă, el trebuie să aibă echipamentul lui molecu- 
lar corespunzător, in special enzimatic, si substratul lui 
celular capabil să răspundă la stimularea de hormoni” 
(Șt. Milcu, în „Magazin“, nr. 989 din 13 sept. 1976). — 

De pildă, „se știe că steroizii acționează asupra celu- 
lei ţintă prin imtermediul proteinelor specifice, intracito- 
plasmatice, de înaltă afinitate, numite «receptori». «Re- 
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ceptorii» estrogenilor permit acestor hormoni să-şi exer- 
cite acţiunea lor biologică de multiplicare celulară, de sin- 
teză proteică, după tramsferul în nucleu al complexului 
estrogen «receptor» care s-a format în citoplasma celulei. 
Chiar în aceeaşi celulă pot exista diferiți «receptori» ci- 
toplasmatici pentru diferiți hormoni steroizi (estrogeni, 
progestativi, androgeni ...) şi diferiţi «receptori» mem- 
branari pentru diferiți hormoni polipeptidici” (F. Bayard. 
1976) (4, pag. 2491). i 

Dar, potrivit datelor din literatură, „Competența fata 
de acțiunea hormonilor nu este evidentă la celulele em- 
brionare, apărînd mai tîrziu. Cu alte cuvinte, competența 
față de acţiunea factorilor care limitează multiplicarea 
celulară este rezultatul unui proces de diferențiere” 
(I. M. Olenov, 1962) (58). 

În privința relaţiei hormon-cancer, luînd ca exemplu 
tot estrogenii, putem menţiona că „analiza observațiilor 
clinice si încercările terapeutice pe care ele le-au inspirat 


_ furnizează un anumit număr de informații dacă nu asupra 


rolului precis jucat de estrogeni in geneza cancerelor cel 
puţin în privinţa rolului lor asupra evoluţiei aces- 
tora. Se ajunge, astfel, la noţiunea de «estrogeno-influ- 
enti» asupra evoluţiei unor cancere. Noţiunea de «estro- 
geno-influență» ne pare preferabila celei de «estrogeno- 
dependenţă» care implică mai mult o relaţie cauzată între 
estrogeni şi cancere, pind acum niciodată pusă formal in 
evidenţă. Într-adevăr, estrogenii nu apar decît ca unul 
din parametrii care dirijează evoluţia cancerului: organu- 
lui țintă alături de alti factori hormonali (alti hormoni ste- 
roizi, hormoni hipofizari, insulină) si mai ales factori ge- 
netici, imumologici si virali“ (pag. 2449) ... „În concluzia 
acestui capitol, se poate spune că studiul mecanismelor 
de acţiune ale estrogenilor asupra evoluţiei cancerelor 
este la un stadiu foarte preliminar si incidenţa lor practică 
este încă foante limitată“ (F. Bayard, 1976) (4, pag. 2153). 
Notăm însă că, potrivit unor date recente, menţionate în 
lucnarea Malignant diseases in children, apărută sub re- 
dactia Thomas J. Deeley (Edit. Butterworths, Londra, 
1974), administrarea de dietilstilbestrol la mame în pri- 
mele luni de sarcină poate induce adenocarcinomul de 
vagin la fetiţe si fete tinere. | 
Studiul inducerii: transplacentare a limfomului la soa- 
reci (cu pesticidul carbendazim și nitrit de sodiu) admi- 
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nistrat intragastric la șoareci femele în diferite stadii ale 
gestatiei au arătat că, de fapt, carbendazimul prin el în- 
suşi nu produce limfomul în prima generație. Inducerea 
limfoamelor se obţine prin compuşi N nitroso formați 
in vivo. La microscopul electronic au fost observate par- 
ticule oncovirale de tip A şi C (Borysonyi, Pinter, Surjan 
si Farkas, 1976). Interesante contribuţii experimentale în 
cancerizarea transplacentară au fost publicate recent de 
I. Popp (1975). 

Aceeași situaţie se constată şi în privința recepționării 
semnalelor sistemului nervos, adică acestea nu pot 'con- 
trola multiplicarea celulară anaerobă, deoarece „toate pro- 
cesele morfogenetice în care se încadrează şi procesul de 
regenerare sînt filogenetic mai vechi decît procesele re- 
glate prin intermediul sistemului nervos“ (I. V. Davi- 
dovski, 1958) (22). Dealtfel si „cercetările asupra cance- 
rilzării — in vitro — au dovedit net că in cursul degene- 
rării maligne este vorba în ultima instanță de un proces 
celular, deoarece in cultura lipsesc influenţele supraadau- 
gate, prezente în organism, cum ar fi sistemele de reglare 
nervoasă și endocrină, sistemul vascular, precum şi in- 
fluenţele reciproce ale diferitelor componenite tisulare, ca 
de exemplu parenchimul si stroma, absente în procesul 
de cancerizare“ (A. Graffi si H. Bielka, 1962) (33, pag. 151). 

De asemenea, in sprijinul tezei noastre asupra cance- 
rogenezei vin si afirmaţiile potrivit cărora, „în cul- 
tuna celulelor se mențin programele proprii, pentru sine, 
care asigură persistența celulelor, în timp ce programul 
superior, care reflectă specificul funcţional al celulei în 
cadrul țesutului integral si al organismului, dispare: dis- 
par structurile specifice, care deserveau nu nevoile proprii 
ale celulei, ci acelea ale sistemului superior“ (N. Botna- 
riuc, 1976) (8, pag. 28—29). Dar „Mediul înconjurător, 
fără să aibă posibilităţi de a schimba esenţa programe- 
lor sistemului în dezvoltare, poate totuşi determina de 
reglanea acestora sau transformarea în realități a poten- 
țialităților sistemului. Cultivamea in vitro a organelor em- 
brionare atestă cu prisosinta acest fapt. Numai în condi- 
tiile unui mediu de o anumită calitate poate fi realizat 
programul «pentru sine» al subsistemului explantat... 
Întrucît plusul de informatie înseamnă acţiune antientro- 
pică, rezultă că sporirea ordinii, îndepărtarea de starea 
probabilă, deranjamentele la nivel biochimic în explan- 
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tele cultivate pot fi interpretate ca o expresie a dezordi- 
nii, a creșterii entropiei, a epuizării programului propriu 
(pentru sine»), program care pina la un anumit moment 
a asigurat nu numai autoconservarea sistemului, ci însăși 
diferenţierea acestuia“ (V. Preda, Octaviana Crăciun, 
1976) (69, pag. 261). 

După Warburg (1926, 1931, 1948, 1955, 1956, 1958, 
1964, 1965, 1967), scăderea presiunii de O», substituirea 
stabilă a respirației aerobe cu glicoliza anaerobă, conse- 
cinté a dezorganizării proceselor oxidative, deci, lezarea 
ireversibilă a respirației constituie cauza primară a can- 
cerizării. Celula canceroasă, în comparaţie cu celula nor- 
mala, se află in hipoxie (Warburg, înainte citat; Graig si 
colab., 1941; Roskelley, 1943; Kidd si colab., 1944). Inter- 
pretind o serie de conferinte tinute de Otito Warburg asu- 
pra relaţiei dintre dereglarea. respirației în oxigen a ce- 
lulei si cancerizare, J. A. Myers (1976) este adeptul ipo- 
tezei potrivit căreia cancerul este produs cînd celula iși 
pierde capacitatea ei de a utiliza oxigenul în ciclul res- 
pirator si isi derivă energia vieţii din fermentația zahă- 
rului. O scădere de 350/ in oxigenul disponibil poate pro- 
duce — după opinia autorului citat — această schimbare 
de la celule normale la celule canceroase în durata de 
timp a diviziunii a două celule si starea de energie care 
rezultă este ireversibilă. Este dovedită scăderea concen- 
tratiei citocromilor în celulele neoplazice (Greenstein, 
1956), îndeosebi citocromul a (Raihlin, 1962), b (Chance 
si colab., 1965, 1966) si c (v. Euler), precum si scaderea 
unor enzime, ca succindehidrogenaza (Kazanova si Teren- 
tieva, 1962). La diminuarea capacitatii respiratorii a celu- 
lelor canceroase contribuie si scăderea concentraţiei NAD 
şi NADP (Wenner şi Weinheuse, 1953; Golck si Me Lean, 
1955, 1957). Din glicoliza foamte intensă rezultă mari 
cantități de acid lactic (Warburg, 1930) din care cea mai 
mare parte stagneaza in tumoare (Busch, 1960) si numai 
un mic procent este metabolizat în continuare in CO, sau 
alţi metaboliți (Warburg, 1930; Wenner şi Weinhouse, 
1956; Busch, Fujiwara şi Keer, 1960). 

În timp ce embrionii supuşi la presiuni foarte joase 
de oxigen nu se mai dezvoltă din cauza penuriei de ATP 
mitocondrial, celulele tumorale din sarcomul Jensen su- 
pravietuiesc trei zile in vitro în condiţii de anoxie, însă 
numai în prezența glucozei. Viabilitatea şi virulenta (ma- 
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lignitatea) lor nu diminuează, dovadă că pot fi transplan- 
tate cu deplină reușită (Okamoto, 1925; Wind, 1926). De 
asemenea, celule prelevate din tumori ascitogene rezist 
timp de multe ore in vitro în absența oxigenului molecu- 
Jar, însă tot cu condiţia adăugării în mediu a -glucozei 
(Bielka, 1958). Celulele canceroase ascitice pot supravie- 
tui un timp în lichidul ascitic în condiții strict anaerobe, 
exclusiv pe seama glicolizei (V. S, Sapot, 1963). Sisternul 
glicolitic este mult mai stabil decât sistemul aerob, deoa- 
rece este mai putin exergonic. Stabilitatea si rezistența 
deosebită a glicolizei anaerobe în condiții de hipoxie sînt 
bine demonstrate. De exemplu, viteza glicolizei muscu- 
lare şi activitatea fosforilazei, ca si a ghucokinazei nu su- 
feră — experimental — modificări deosebite nici după 5 
ore de hipoxie (Simanovsky şi colab., 1970). Glicoliza ana- 
erobă constituie sursa energetică principală a creșterii 
tumorale şi sursa de material plastic necesar (scheletul 
de atomi de carbon al produșilor intermediari ai scindării 
anaerobe a glucozei) pentru sinteza aminoacizilor, protei- 
nelor, nucleotidelor şi acizilor nucleici (Potter, 1956; 


Schneider si Potter, 1957; Eltina, 1958; Engelhardt, 1959; . 


Seit, 1959). Totusi, tumorile maligne folosesc la fel de bine 
și energia de respiraţie pentru sinteza proteinelor, deoa- 
rece precum s-a dovedit în diverse laboratoare (War- 
burg, Windisch şi colab.), glicoliza anaerobă este insufi- 
cientă pentru a asigura creșterea şi înmulţirea celulelor 
neoplazice, fapt subliniat şi de A. Ravina (1967) într-un 
articol în care se ocupă de problema nutriţiei celulelor 
canceroase. La animalele supuse la presiune parţială scă- 
zută grefele tumorale nu cresc (Bielka, 1958). 

Trebuie însă să subliniem faptul deosebit de impor- 
tant că chiar si în; ţesuturi cu minimă deviatie tumorala 
(cu grad inferior de malignitate) se constată creșterea 
evidentă a glicolizei şi o reducere a consumului de oxigen 
(Burk $i Woods, 1966; Fiala și Anna Fiala, 1966; Burk, 
Woods si Nunter, 1967), ceea ce dovedeşte că si in tu- 
morile așa-numite „diferenţiate“ funcţia sistemului ce- 
lular aerob este deficitară. 

S-a demonstrat că în hepatoamele de minimă devia- 
ție induse prin 4-dimetil-aminoazobenzen (DAB) creşte 
glicoliza aerobă în prezența glucozei si, potrivit observa- 


tiilor autorilor, „Cu toate că această creştere este relativ 
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mică, de numai 504, ne pare deosebit de importantă în 
cancerogeneză, în primul rînd fiindcă s-a produs în mod 
statistic semnificativ (p < 0,01) iar pe de altă parte, fiind- 
că confirmă constatarile lui Burk, care a arătat că tesu- 
turile tumorale degradează glucoza printr-un tip de me- 
tabolism preponderent fermentativ, spre deosebire de te- 
suturile normale, care utilizează în acest scop un meta- 
bolism oxidativ“ (I. Chiricuta, I. Mustea, Otilia Bojan si 
G. Simu, 1968) (16, pag. 233). 

După cum s-a dovedit experimental, „În țesutul em- 
brionar si în țesuturile tumorale efectul Pasteur nu este 
eficace, întrucît în aceste țesuturi prezența oxigenului 
molecular nu inhibă glicoliza“ (V. Tămaș, 1975) (89, pag. 
336). 

S-a arătat că in primele zile, atît la embrionii de găi- 
na, cit si la celulele canceroase, intensitatea glicolizei an- 
aerobe este egală. Aceeaşi constatare s-a făcut şi la em- 
brionii de guzgani comparati cu tumorile canceroase (Ne- 
gelein). „Aceste experiențe arată că țesuturile normale 
ale primelor stadii embrionare (deci în creştere foarte 
activa) şi în stare de asfixie pot produce aceleași canti- 
tati de acid lactic ca si tumoarea. Deci analogia metabo- 
lică a celulei embrionare normale cu cea canceroasă este 
valabilă numai în stare de asfixie. În prezența oxigenului 
se produce imediat diferențierea: respirația celulei nor- 
male maschează complet fermentația, pe cînd respirația 
celulei canceroase nu“ (O. Costăchel, 1961) (21). 

Pe baza cercetării influenței administrării de O, intra- 
peritoneal asupra creşterii ascitei neoplazice, s-a consta- 
tat că „oxigenoperitoneul exercită o influență pozitivă asu- 
pra prelungirii vieţii animalelor, dar această influență 
este totuşi moderată. Acest fapt ne arată că celula can- 
ceroasă, chiar înconjurată în permanență de o mare can- 
titate de oxigen, nu-și mai poate modifica stereotipul ei 
malign, anaerob. Modificarea enzimatică intervenită in 
decursul malignizării nu este reversibilă. Celula cance- 
roasă nu suferă, deci, de lipsă de oxigen, ci de imposibi- 
litatea de a folosi normal oxigenul, chiar dacă îl are din 
abundență la îndemiînă. Efectul pozitiv pe care îl mani- 
festa, totuși, oxigenoperitoneul asupna prelungirii vieţii 
animalului se datorește, probabil, pe de o parte acţiunii 
asupra unora din celulele tumorale, iar pe de altă parte 
influenței bune pe care oxigenul o are asupra stării ge- 
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nerale a animalului“ (A. Rivenzon si V. Comisel, 1967) 
(77,;pag. 236—237). 

S-a demonstrat că atit fibroblastele de pui normale. 
cit si cele infectate cu virusul sarcomului Rous (VSR) 
proliferează intr-un incubator care conţine 930%/ aer (189/, 
oxigen) si 50/, CO, mediul de cultura constind din plasmă 
defibrinogenată. Creşterea procentului de oxigen la 630, 
și apoi la 680/, în atmosfera din incubator determina men- 
ținerea fibroblastelor normale in stare neproliferanta in 
timp ce, replicatia fibroblastelor infectate cu VSR conti- 
nua nestinjenită. Pe baza acestor constatări, autorii con- 
sideră că funcţia respirației poate îi implicată în reglarea 
proliferării celulare şi că replicatia autonomă a celulelor 
maligne poate fi consecinţa fie a unei deficienţe în funcția 
respirației, fie a copleşirii capacităţilor sale. În explicarea 
faptelor” menţionate nu poate fi implicat fenomenul ,,in- 
hibitiei dependente de densitate“, deoarece aceste culturi 
sint; menținute la densități celulare scăzute, mediul este 
schimbat zilnic si, după cum s-a observat în acesie expe- 
riente, atit fibroblastele normale, cit si cele infectate cu 
virusul sarcomului Rous se comportă identic chiar si le 
densități ridicate ale culturii (Mitchell, Elgas si Balk, 
1976). i 

“Aşadar, viata anaerobă este o trăsătură fundamentală 
a celulei! canceroase (Warburg, 1926, 1953; Greenstein, 
1951; Clowes si Keltch, 1951; Malmgreen si Flanigan, 
1955; Bergell, 1961) si, precum s-a subliniat, ,,fermen- 
tatia si oxidarea nu sînt numai două căi alternative pen- 
tru producerea energiei, ci două modalităţi ale vieții (A. 
Szent-Györgyi, 1962) (86, pag. 148). Celula canceroasa 
nu: dispune de un-sistem aerob în stare de funcţionare 
“normală integrală si deci se rezumă „la un mod mai 
primitiv de viaţă, cu un nivel de organizare mai infe- 
rior, care nu depinde: de regularitatile structurii şi nu po- 
sedă un reglaj fin“ (ibidem, pag. 150). 

Este dovedit că „Deficitul de ATP reprezintă veriga 
patologică fundamentală pentru orice fel de hipoxie” 
(I. A. Holodov, 1974) (36, pag. 111). În tumorile maligne 
ATP se formează îndeosebi pe seama glicolizei, deci pre- 
zenta oxigenului nu se impune în:mod deosebit (Clowes 
si Keltch, 1951). Aflindu-se într-o permanentă penurie de 
energie de respiratie, celulele canceroase recurg la me- 
canismele primare de extragere si depozitare a energiei. 
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la autoreglarea primordială, își restring activitatea spre 
limitele programului cibernetico-informational înscris in 
genele ancestrale (anaerobe). 

Un bogat material documentar atestă că mitocondriile 
tumorale prezintă alterări struaturale şi funcționale, pre- 
cum si diminuări numerice în comparație cu mitocon- 
driile normale, ceea ce contribuie hotăritor la scăderea 
respirației celulare si cresterea compensatoare, la maxi- 
mum, a glicolizei anaerobe la toate tipurile de tumori 
(Burk şi Woods, 1966). „i 

La miltocondriile tumorale au fost constatate și de- 
scrise diverse alterări la nivel morfologic și genetic (See- 
ger, 1937; Lewis, 1939; Vanio si Graffi, 1944; Dalton si 
colab., 1949; Graffi si Puhr, 1950; Oberling şi colab., 
1955; Howatson şi Ham, 1955; Heine şi colab., 1957; Bern- 
hard, 1957; Weissenfels, 1957; Fiala şi Anna Fiala, 1966; 
Sordahl, 1969; Anderson, 1969; Paoletti şi Riou Guy, 
1970; Ozawa, 1974; Micheau si Riou, 1975; Schumacher 
si colab., 1975; Sugihara R. si Sugihara S. Jr., 1976; Wa- 
tanabe, Burnstock, Jarrot si Louis, 1976). De asemenea, 
distribuirea si cantitățile enzimelor mitocondriale, func- 
tiile acestor organite in celulele canceroase sint diminua- 
te si defecbuoase (Murray si colab., 1967; Mintz si colab., 
1967; Arcos si colab., 1969; Paker, 1970; Arcos, 1971; Ma- 
noilov si colab., 1972; Hickman, 1974; Pedersen, 1974; 
Cornbleet si colab., 1974; White, 1974; Wallach si Schmidt 
Ulrich, 1975; ‘Morton, Cunningham, Jester si alţii,. 1976; 
Watanabe, Burnstock, Jarrot si Louis, 1976; Anghileri si 
Heidbreder, 1976; Sapot, Morozkina si Ciumakov, -.1976: 
Yan, Buckman, Hale şi Weber, 1976). Foarte frecvent se 
constată diminuarea dimensiunilor si a numărului. mito- 
condriilor neoplazice (Opie, 1947; Fink, 1952; Allard. si 
colab., 1952, 1953; Fiala, 1953; Siebert, 1953; Striebich, 
1953; Albert şi Johnson, 1954;. Novikoff, 1957: Raihlin, 
1961; Pigareva, 1965; Fiala si Anna Fiala, 1966; Wattiaux- 
De Connink şi colab., 1972; Hruban si colab., 1972; Di- 
nescu-Romalo Gabriela si Cornelia Mihai, 1976; Sugihara, 
R. si Sugihara S. Jr. 1976). Într-un articol intitulat Aspec- 
te moleculare ale mitocondriilor tumorale, Gabriela-Di- 
nescu Romalo (1974) conchide că „scăderea . capacităţii 
funcţionale a mitocondriilor tumorale poate fi expresia 
atrofierii unui organit a cărui funcţie de genenator.de pu- 
tere a fost preluată de un alt sistem bioenergetic,-glicoli- 
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za citoplasmatică; în același timp este posibil ca atro- 
fierea lor să fie un factor primar în comutarea metabo- 
lismului bioenergetic celular, determinată de modificări 
ale mediului celular“ (24, pag. 202). 

Lezarea sistemului aerob, tradusă printr-o dezorgani- 
zare mai mult sau mai putin pronunțată a respirației si 
fosforilării oxidative, se repercutează asupra intregii acti- 
vitati celulare creatoare si reinnoitoare de structuri și 
funcții specializate. Penturbarea controlului pe care in 
mod normal citoplasma il exercită asupra expresiei ge- 
nice nucleare aduce dezordine în activitatea programului: 
cibernetico-informational specific rezultind o diversitate 
de anomalii în peisajul cromozomal si în desfăşurarea 
mitozelor, o importantă pierdere de informaţie structurală. 
Anarhia programărilor determină în celulele canceroase 
manifestarea unor funcţii care nu le aparţin. De pildă. 
producerea insulinei de către țesutul malign pulmonar. 
în timp ce tumorile creierului pot produce os şi cartilaj, 
tumorile rinichiului ajung să producă hormon paratiroi- 
dian etc. (Williams, 1969). Precum declara foarte recent, 
în „Information UNESCO“, dr. Claude Pauletti, de la In- 
stitutul Gustave Roussy din Villejuif, „există 100 tipuri 
de celule canceroase avind în comun doar faptul că o- 
moară“. 

Potrivit rezultatelor anchetei tip Delphi cu privire la 
„Aspecte și tendinţe pe termen lung (perioada anilor 
1980—2000) ale morbiditatii si terapeuticii la unele grupe 
de boli“, organizată în anul 1975 la Centrul de calcul 
și statistică sanitară din Bucureşti, cu participarea a 700 
de specialiști, practicieni şi cercetători în domeniul stiin- 
telor biomedicale, „Privitor la apariția unor noi forme de 
cancer în următoarele decenii, se apreciază că este puţin 
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stabil în manifestări. Este de întrevăzut însă creşterea 
agresivității unora din tumorile solide si coborirea limitei 
de vîrstă sau a vîrstei medii la care isi pot face apariţia 
(de exemplu, epiteliomul mamar sub 25 de ani, adenocar- 
cinomul digestiv sub 20 de ani etc.)* (Al. Holban si Lary 
Luchian, 1977) (35 a, pag. 309). 

S-a demonstrat că hipoxia alterează  mitocondriile 
(Mélber, 1957; Schultz, 1958) şi că chiar si in produ- 
cerea malformatiilor „Cei mai diferiţi factori fizici, chi- 
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mici sau biologici isi desfăşoară acţiunea lor prin provo- 
carea hipoxiei hematice sau tisulare* (A. Pupp si P. Tu- 
ka, 1962) (72, pag. 258). Întreruperea periodică a fluxului 
de oxigen în culturi de celule, fără însă a le pricinui moar- 
tea, poate duce la obținerea unei generaţii celulare ma- 
ligne (Windisch, 1947; Goldblatt şi Cameron, 1953). To- 
tusi. G. Barski (1962) apreciază că experienţele de trans- 
formare maligna, in vitro, prin anaerobioza dau rezul- 
tate foarte incerte. A. Ravina (1971) subliniază, de ase- 
menea, că „Transportul oxigenului spre celule in mediul 
de cultură este mai dificil decit în organism, dar tenta- 
tivele cu anaerobioză intermitentă sau diminuarea tensiu- 
nii oxigenului nu au accelerat transformarea malignă a 
celulelor de şoarece cultivate‘ (75, pag. 882). Intoxicația 
respirației cu KCN declanșează o puternică glicoliză (an- 
aerobă şi aerobă) (Warburg, 1926, 1948). În hipoxia cronică 
experimentală provocată cu KCN se constată modificări 
similare celor din boala canceroasă (Ana Hăulică și Aba- 
bei, 1971). Totuşi, cu acest procedeu nu s-a obținut cance- 
rizarea culturilor celulare in vitro, nici după o indelun- 
gata perioadă de timp (Heine si Schultz, 1957), probabil 
fiindcă inhibarea respiratiei celulare (inhibarea specifică 
a citocromoxidazei) cu KCN este reversibilă (Claude Ber- 
nard, 1857; Hoppe-Seyler, 1866; Warburg, 1911). 

In literatura de specialitate sint inserate numeroase 
date experimentale care atestă fără echivoc efectul dis- 
tructiv al factorilor cancerigeni asupra mitocondriilor, le- 
ziuni care interesează forma, dimensiunile, structurile şi 
produsele enzimatice ale acestor organite. Astfel: 

a) După iradierea celulelor, in vivo, se constată absen- 
ţa utilizării oxigenului si implicit starea de hipoxie (Kra- 
evski, 1960), scăderea succindehidrogenazei şi citocrom- 
oxidazei (Ivanov si Kursanova, 1961), inhibarea fosforilarii 
oxidative (Scaize, 1963), scăderea raportului fosforilare- 
oxidare (Bekkun van si colab., 1954; Benjamin și Yost, 
1960; Hall şi colab., 1963), umflarea mitocondriilor (Leh- 
ninger și Watkins, 1962; Goldfeder, 1963; Goldfeder şi 
Miller, 1963), alteratii mitocondriale (Bari si Sorensen, 
1963) precedind vacuolizarea citoplasmei si radiocitoliza. 
Acţiunea iradierii pe culturi de celule embrionare se tra- 
duce prin inhibitia precoce a consumului de oxigen si in- 
stalarea glicolizei aerobe (Jean-Michel si colab.). Mitocon- 
driile sînt foarte sensibile la radiaţiile U.V. care lezează 
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rapid unii componenți din lanțul respirator şi distrug 
membrana mitocondrială (Naşanski şi Samoilova, 1964). 
Lezarea ADN mitocondrial sub acțiunea radiaţiilor a fost 
de asemenea bine dovedită experimental (Tan și Staugh- 
ton, 1969; Schima si colab., 1973; Demidova, 1973). 

D. Cadar si Iuliana Niculescu (1967), in articolul inti- 
tulat Probleme actuale si tendințe de dezvoltare in ra- 
diobiologie, conchid că „numeroase experienţe care atestă 
că lezarea actinică a celulelor ar fi o consecinţă a distru- 
gerii ultrastructurii mitocondriilor deschid noi perspective 
de reglare a refacerii funcţiei şi structurii celulelor ira- 
diate, prin acțiunea asupra acestor organite celulare“ (11, 
p. 185). l 

b) Numeroase substanțe chimice cancerigene conțin 
radicali liberi si pot fi înregistrați pe spectrele rezonantei 
electronice paramagnetice. Aceştia, potrivit datelor exis- 
tente, exercită un rol important în dezvoltarea procesu- 
lui malignizării. Chiar în primele ore de la expunerea pie- 
lii la acțiunea agentului chimic cancerigen se constată 
prin examene citologice si histochimice modificări ale 
mitocondriilor (Vasiliev, 1963). La şoarecii hranifi cu sub- 
stante cancerigene hepatice se constată o descrestere im- 
portantă a capacităţii de umflare a mitocondriilor (Arcos 
si colab., 1969), iar dupa cinci luni de la ingerarea zil- 
nică de ortoaminoazotoluol hepatocitele cresc in volum şi 
scade numărul mitocondriilor, ca şi conţinutul lor în ARN, 
aspect conservat inclusiv în hepatom. La șobolanul hrănit 
un timp oarecare cu pDAB se constată încă înainte de 
apariţia hepatomului o creştere cu 29%,/ a ADN în nu- 
cleele celulelor hepatice (Massayana si Yokoyama, 1940; 
Price, 1949) si o scădere a ARN mitocondrial cu 400/ 
(Price, 1948), cit si a ARN în nucleol (Griffin si colab., 
1952). Cancerigenul N-metil-N-nitrozureea alkileaza pre- 
ferential ADN mitocondrial faţă de ADN nuclear (Wun- 
derlich si colab., 1971). O acumulare preferentiala in mi- 
tocondrij a hidrocarbonatelor cancerigene (benzpirenul, 
metilcolantrenul) a fost constatată de Graffi.(1966, 1967). 
Actionind asupra mitocondriilor izolate din ficat de şobo- 
lan, aminele aromatice dereglează procesele de respiraţie 
și fosforilarea oxidativă (Gorrod, Alifano si Papa, 1967). 
Arcos si colab. (1969) au dovedit experimental dispariţia 
controlului respirator la mitocondriile hepatice ale şo- 
bolanilor hraniti cu coloranţi aminoazoici. Potrivit da- 
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telor actuale, „substanţele carcinogene cresc foarte mult 
glicoliza şi scad respiraţia celulelor cu proliferare maxi- 
mă“ (Rusănescu Tereza si Murgoci Rodica, 1974) (78, 
pag. 234). ' , 

c) Mitocondriile pot fi și ținta virusurilor care le cau- 
zează variate leziuni (Kara şi colab., 1971; Richert şi 
Hare, 1972; Bosman si colab., 1974; Keydar si colab., 1975; 
White şi colab., 1975). 

Neovirusul izolat din carcinomul ascitic Krebs 2 aso- 
ciat la susa canceroasă H., b provoacă, la culturi celu- 
lare in vitro, ca si susele H;, si BHK, degenerescenta 
mielinică a mitocondriilor si formarea umor voluminoase 
enclave citoplasmice, fapt care atrage atenția asupra ro- 
lului condriomului in cancerogeneză (J. André-Thomas 
$i Et. Delain, 1966; J. André-Thomas, 1965). Tumorile 
primitive induse la hamsteri prin adenovirus 12 prezinta 
leziuni mitocondriale caracteristice si care persistă atît in 
celulele tumorale cultivate in vitro, cit si dupa reinocu- 
lare la animal. Autorii invocă două variante prin care 
s-au produs leziunile mitocondriale: fie din cauza unei 
schimbări genetice survenite în nucleu, fie printr-o ac- 
fiune directă a virusului asupra mitocondriilor care con- 
fin in mod normal cele două tipuri de acizi nucleici: ADN 
si ARN (W. Bernhard, P. Tournier si G. Lorans, 1965). 

Prin cercetarea unor tulpini de virusuri: tulpinile RT 
110, V/9, R, izolate din hepatita serică, si tulpina V/6, izo- 
lata din hepatita epidemică, s-a constatat, printre altele, 
că aceste virusuri se multiplică în citoplasma celulelor 
parazitate unde provoacă alterări importante, îndeosebi 
lezarea mitocondriilor (László, Péter, Filep, Bâlint, Abra- 
ham, Izsák, Susana Almási, Monica Sabău, Kasza, 1964). 

În cursul lucrării de față am menţionat că factorii 
cancerigeni pot produce leziuni dintre cele mai grave 
în genomul nuclear, fie direct, fie ‘prin intermediul dez- 
oxiribonucleazei acide (DNA-aza II), fapt dovedit de Alli- 
son (1965, 1966), sediul acestei enzime fiind in lizozomi şi 
intranuclear (Lang şi colab., 1950; Brown si colab., 1952; 
Vorbrodt, 1961; Sawant, 1964; Swingle şi Cole, 1964). 
Lezarea ADN-ului mitocondrial se poate produce şi prin 
intermediul dezoxiribonucleazei neutre (DNA-aza I), a- 
_ ceasta avindu-si sediul în mitocondrie (Durphy si colab., 
1954; Beaufay si colab., 1959; Martin şi colab., 1973). 

Pe baza datelor prezentate putem conchide că, în ul- 
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timă instanţă, factorii cancerigeni, indiferent de natura 
şi mecanismul lor de acţiune, sint agresori care provoacă 
distrugere de informaţie prin entropie. Ei afeotează funcţia 
oxidativă si exprimarea genică specifică ducînd la scăderea 
gradului de orgamizare a celulei. În consecință, are loc 
derepresia setului de gene ancestrale al căror program 
cibernetico-informational preia controlul celulei. 

Noi apreciem că factorii cancerigeni nu transmit ce- 
lulei capacitatea de îmbolnăvire, deoarece oricare celulă 
eucariota normală posedind în genomul nuclear molecula 
de ADN ancestral este potenţial malignă. În toate celulele, 
inclusiv cele diferenţiate, există principiul proliferării. 
Factorii cancerigeni sînt mai degrabă factori patogene- 
tici decît cauzali primitivi, prin faptul că ei nu fac alt- 
ceva decît dau posibilitatea ieșirii din starea de latenta a 
seovenței nucleice ancestrale, reaotivează genele arhaice, 
funcția autoheterosintetică a acestora fiind indisolubil le- 
gata de anaerobioză. Așadar, o celulă devine: canceroasa 
din momentul în care are loc subordonarea programului 
cibernetico-informational specific de către programul ci- 
bernetico-informational ancestral. Rolul factorilor cance- 
rigeni este acela de a submina activitatea genica si meta- 
bolică aerobă prilejuind reactivarea genică şi metabolică 
anaerobă. i 

Încă de acum două decenii s-a reușit provocarea can- 
cerului experimental prin inoculare de acizi nucleici izo- 
lati din ţesuturi maligne (Latarget, Rebeyrotte şi Mous- 
tachi, 1957, 1958), fapt confirmat şi de alti autori (Di 
Mayorka, Eddy, Stewant, Hunter, Friend, Bendich, 1959; 
De Carvalho, Rand, Meyer, 1960; Zilber, 1962). Principiul 
activ cancerigen la plante s-a dovedit a fi tot un acid nu- 
cleic (de proveniență bacteriană — Bacterium tumefa- 
ciens —, nu virală) (Manigault, Comandon si Slizewicz, 
1956; Van Larebeke N. si colab., 1973; Chilton M. D. Şi 
colab., 1974; Phillips R. şi colab., 1975). 

Se pune, deci, problema provenienţei exogene sau en- 
dogene a acestor acizi nucleici care reprezintă, dealtfel, 
substratul material al malignităţii. 

Potrivit opiniei noastre enunțată în premieră mon- 
dială în materialele pe care le-am publicat cu peste un 
deceniu în urmă, „cauza cancerului se află în toate celu- 
lele normale şi este reprezentată de acizii nucleici anae- 
robi“ (O. Udrişte, 1964, 1965) (99) (100) (101) (103). 
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Dacă pentru radiaţiile şi substanțele chimice cance- 
rigene nu pot exista îndoieli in privinţa faptului că de- 
represează genele ancestrale din genomul nuclear, nici 
transformarea neoplazica cu ajutorul unor virusuri (Rous, 
Polioma, SV40), ca si capacitatea acizilor nucleici extrasi 
din tumori maligne de a provoca boala canceroasă la ani- 
malele sănătoase în care au fost inoculati nu pledează în 
favoarea ipotezei naturii exogene a secvenței nucleice on- 
cogene. Potrivit unor dovezi incontestabile pe care le 
vom insera în prezenta lucrare, noi susţinem că ,,Viru- 
surile cancerigene sînt anaerobe“ (104), iar omologia de 
secvenţă nucleotidică între fracțiunea virală oncogenă si 
segmentul de ADN nuclear în care este inserată pledează 
pentru proveniența endogenă a informaţiei pentru cancer. 

Mai întîi trebuie să menţionăm că depistarea genelor 
implicate în transformarea malignă întîmpină o serie de 
dificultăţi. Bunăoară, s-a dovedit că două virusuri pot 
fi prezente în același timp în aceeași celulă, determinind 
afecțiuni diferite. Genoforul fiecăruia este codificat dife- 
rit şi nu există un paralelism între acidul nucleic viral 
Si afinitatea lui biologică (Wyatt, 1952). Mai mult decît 
atât, „tumorile maligne ca și țesuturile cu creştere ra- 
pidă pot să găzduiască cu ușurință, în mod secundar, 
cele mai diferite tipuri virotice“ (A. Graffi şi H. Bielka, 
1962) (33, pag. 375), însă de nenumărate ori structurile 
corpusculare virotice puse în evidență cu ajutorul micro- 
scopiei electronice în 'diverse tumori canceroase umane și 
animale s-au dovedit a fi pînă la urmă neoncogene. Aso- 
cierea virusurilor în acelaşi organism infectat face ca pe 
lingă antigenele apartinind virusului oncogen să apară şi 
antigene supraadăugate apartinind amor diverse virusuri 
întîmplătoare. S-a demonstrat că „O serie de microorga- 
nisme patogene (micoplasme, bacterii, paraziți) sînt pre- 
zente în tumori si sînt incriminate a avea un rol direct 
sau ajutător în cancerizare (de exemplu, imunosupresor 
specific sau nespecific)* (O. Costăchel, 1973) (19, pag. 9). 
Autorul citat subliniază si faptul impontant că ,,Majori- 
tatea, virusurilor prezente în tumori, si chiar în celulele 
tumorale, dacă nu sînt intranucleare, sînt virusuri con- 
taminante, prezente intimplator la gazdă, sau virusuri 
ajutătoare (helperi), care acționează, probabil, mai mult 
asupra gazdei sau a proprietăţilor generale (de exemplu, 
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mitoza) ale celulelor ei (9)* (O. Costăchel, 1973) (19, pag. 
9—10). 

Identificarea virusului oncogen pe baza prezenței sale 
strict. intranucleare constituie un argument valoros 
în susținerea tezei noastre conform căreia genele vi- 
rale cancerigene aparțin tipului anaerob de acid nucleic. 
Afirmăm acestea, deoarece, potrivit datelor actuale din 
literatura de specialitate, oricare virus oncogen cunoscut 
posedă două feluri de gene strict deosebite în privința 
conținutului informaţional, al funcției şi, bineînțeles, al 
antigenelor ce le determină. Aşadar, genoforul viral on+ 
cogen exprimă un mozaic antigenic, fapt care implică di- 
ficultati şi confuzii în partajarea proteinelor determinate 
de segmentul genic cancerigen si de segmentul genic care 
codifică proteinele structurale ale virionului. 

Recent, prof. dr. John H. Subak Sharpe, directorul In- 
stitutului de virusologie din Glasgow, sublinia că acidul 
nucleic al adenovirusului Polioma (ca si virusul SV40) 
este similar cu cel al lui Phi X 174, probabil cel mai mic 
virus cunoscut, şi conține numai circa 7—8 gene. Cu toată 
structura lui genetică atît de simplă poate determina tu- 
moarea malignă. Cantitatea de informaţie necesară provo- 
cării cancerului apare de-a dreptul infinitezimală față 
de stocul informațional al genomului nuclear uman. 

Într-o conferință intitulată „Iradierea virusurilor on- 
cogene si disociatia funcțiilor virale“, ținută recent la 
București, la invitația Institutului oncologic, dr. R. Latar- 
jet, directorul Fundaţiei ,,Curie* din Paris, a arătat că 
virusul, Polioma supus acţiunii radiaţiilor ultraviolete si 
roentgen isi disociază două funcţii virale distinate: infec- 
țioasă şi cancerigenă. Prima este relativ sensibilă la doze 
mici de radiaţii X, însă funcţia cancerigenă (disociabila 
şi evidenţiabilă prin metode tehnice noi) este radiorezis- 
tentă. Caracteristici similare au fost dovedite şi la. alte 
virusuri oncogene (Rous, Friend). 

i J. D. Watson (laureat Nobel în anul 1962), în cartea 

sa Biologia moleculară a genei (1974), subliniază că „În 
celulele transformate se manifestă functional numai o 
parte din genomul virusurilor Polioma sau SV40* (106, 
pag. 509). a i 

În 1974, Howard Temin (laureat Nobel în anul 1975), 
pe baza unui bogat material experimental, afirmă că „Ge- 
nomul RSV (virusul sarcomului Rous — n.n.) constă din 


106 


Scanned with OKEN Scanner 


două parti: o parte conţine genele specifice proteinelor 
virionului si, deci, ale structurii virionului; cealaltă parte 
conține genele pentru transformarea neoplazică“ ... ,,A- 
ceste gene sînt RNA (acid ribonucleic — n.n.) în virion 
RSV. Cind RSV provoacă cancer, aceste gene sint trans- 
mise in DNA si se integrează cu DNA (acid dezoxiribonu- 
cleic — n.n.) celular formînd noi gene DNA pentru trans- 
formarea neoplazică“ ... „Extrem de concludenta este izo- 
larea din celulele infectate cu RSV a DNA infecțios con- 
tinind informaţia pentru producerea RSV si transforma- 
rea neoplazică“ (91, pag. 2836). 

Potrivit unei știri apărută în presă in octombrie 1975, 
un grup de experţi ai Universităţii din California ar fi 
reușit să izoleze dintr-un virus o genă implicată in trans- 
formarea celulelor sănătoase în formaţiuni maligne. 

Cancerul la plante este provocat de ADN-ul prove- 
nit de la Agrobacterium tumefaciens (Manigault si colab., 
1956). Yago si Hagemen (1972), experimentind pe rada- 
cină de morcov, au demonstrat că procesul de canceri- 
zare este precedat de un transfer de ADN bacterian în 
celule vegetale. Un fragment din această secvență nuclei- 
că se integrează in peisajul biochimic al celulei vegetale 
transformînd-o în celulă canceroasă cu morfologie dis- 
tinctă. Potrivit datelor publicate de M. Stroun şi colab. 
(1967), tumoarea plantei elaborează un ADN cu densi- 
tate intermediară între ADN bacterian si cel al plantei 
gazdă, deci cu un conţinut informaţional diminuat în com- 
paratie cu ADN-ul nuclear al plantei parazitate. 

Așadar, numai o fracțiune din genoforul virusului on- 
cogen este implicată în transformarea malignă si, fapt 
deosebit de important, acest rol nefast nu revine ,,gene- 
lor specifice proteinelor virionului și, deci, ale structurii 
virionului“, ci unei gene sau maximum două, care, po- 
trivit unor date certe, de netăgăduit, pe care le mentio- 
năm în cele ce urmează — sînt anaerobe (ancestrale) şi 
codează antigenul tumoral (T), nu antigenul viral (V). 

Astfel, în cursul transformării neoplazice sub acţiunea 
virusului celulele suferă o simplificare a exigenţelor le- 
gate de proliferare şi cresc mai ușor în culturi în compa- 
rafie cu celulele normale corespunzătoare (Lederberg, 
1946; Beaudreau şi colab., 1960; Braun, 1960). 

Dacă nu fiecare virus infecțios, cel putin fiecare fa- 
milie de virus prezintă la microscopul electronic aspecte 
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de un tip particular, provenite din conflictul celulă-virus, 
rezultind incluziuni de cele mai diverse tipuri. La viru- 
surile tumorale însă se constată o uniformitate morfolo- 
gică. Dealtfel, „Dificultăţi considerabile în concepția for- 
mării endogene a virusurilor oncogene constau în uni- 
formitatea morfologică a acestora, evidențiată în ultimii 
ani prin cercetările făcute lu microscopul electronic“ 
(Graffi si Bielka, 1962) (33, p. 406). Virusurile infecțioase, 
în general, au un tropism celular specific, insă, potrivit 
datelor actuale, virusul oncogen poate invinge bariera 
dintre specii și dintre ţesuturi, realizindu-se transmite- 
rea virală eteroloagă. 

Se ştie că virusurile nu posedă enzimele glicolizei Și 
ale respirației pentru extragerea energiei (genoforul viral 
nu contine informatia pentru sinteza sistemelor ener- 
getice proprii) şi nici enzimele pentru efectuarea sinte- 
zelor. Oncornavirusurile contin însă enzima polimeraza 
ADN dependentă de ARN (reverstranscriptaza). Virusu- 
rile nu posedă un metabolism autonom, sînt inerte meta- 
bolic, În celula pe care o invadează ocupă o poziţie de 
comandă, utilizînd sistemul energetic şi materialele ne- 
cesare sintezelor furnizate de către aceasta. 

Referindu-ne la virusul oncogen, putem spune că da- 
torită celulei gazdă se realizează dublul mesaj genetic 
viral: oncogen și specific proteinelor virionului, adică exe- 
cutarea programelor conţinute in cele două parti distincte 
care alcătuiesc genoforul viral (sinteza proteinelor vi- 
rale „precoce“ şi „tardive“, replicarea secventei nucleice 
virale, asamblarea acestora și reconstituirea particulei 
virale complete si identică matritelor sale). Astfel, viru- 
sul oncogen, ca oricare virus dealtfel, este multiplicat de 
către celula gazdă. | 

Este deosebit de important să subliniem că sinteza 
unui mare număr de virusuri infecțioase cunoscute nece- 
sită neapărat si energie de respiratie, pe cînd multiplica- 
rea oncogenelor solicită numai energia glicolizei anaerobe, 
fapt demonstrat de către Artrice Valentine Bader (1972), 
şi anume reproducerea virusului ARN tumoral în celule 
cu mitocondrii deteriorate experimental. , 

_.Astfel, în prezența virusului infecțios exogen respira- 
fia celulei nu se modifică, însă în cazul inhibării experi- 
mentale a respirației sau a sistemelor producătoare de 
energie nu are loc multiplicarea virusului litic. De pildă, 


408 


Scanned with OKEN Scanner 


ante 


fluoroacetatul (inhibitor al ciclului Krebs) inhibă sau ter- 
giverseaza dezvoltarea în celulele nervoase a virusului po- 
liomielitic (tulpina Lansing) dacă este administrat la o 
oră după inocularea intracerebrală a virusului (Ainslie, 
1952) si scade net procentul de maimuțe paralizate dacă 
se Injecteaza în primele trei zile după inocularea acestora 
cu virusul poliomielitic tip 1 (Francis și colab., 1954). Vi- 
vusul Polio şi virusul encefalitei de primăvară-vară sînt 
multiplicate şi de celule canceroase mai diferenţiate, deci 
care au şi un procent mai crescut de energie de respi- 
rație. Cind însă cu ajutorul 2,6-DAP se blochează respi- 
ratia celulelor canceroase, implicit este inhibata si mul- 
tiplicarea virusului Polio (Gifford, Robertson și Syverton, 
1954), deşi, precum se știe, chiar si celulele canceroase 
mai diferenţiate dispun de o glicoliză destul de intensă. 
Dinitrofenolul, decuplant al fosfonilării oxidative (Sa- 
pot, 1955), inhibă multiplicarea virusului vaccinal si vi- 
rusului gripal cultivati in vitro. 

La plante, de exemplu la alge, este dovedită ,,creste- 
rea vertiginoasă a ratei respirației paralel cu mărimea 
titrului de particule virale“ (St. Peterfi si Al. Ionescu, 
1976) (65, p. 384). Există o perioadă de timp limitată in 
care se observă proportionalitatea direată între creşterea 
virusului mozaicului tutunului si intensitatea respirației 
în țesutul vegetal (L. Murozobova, 1962). 

După cum se menționează într-un interesant articol 
intitulat Orientări contemporane în genetică, publicat în 
iulie 1964 în „Contemporanul“, „John Bernal considera 
că în celula vie infestată cu virus se nasc astfel, pe o 
cale parazitară, vechi rudimente ale vieţii, aşa cum au 
apărut ele acum milioane de ani, cînd: primele structuri 
organice se sintetizau la suprafața cristalului de cuarț“ 
(St. Milcu, N. Giosan, si P. Raicu). Astfel se explică de 
ce sub acţiunea invaziei virotice experimentale are loc 
o intensificare constantă a glicolizei (Lwoff şi Lwoff, 
1960; Fisher și Fisher, 1961; Frunder, 1968). 

În cazul fragmentului genic vinal oncogen, cerinţele 
lui se rezumă numai la glicoliza anaerobă. De exemplu, 
după inocularea virusului sancomului Rous în muscula- 
tura aripilor la găini se constată o puternică glicoliză 
anaerobă. Singele recoltat din vasele eferente: conţine un 
procent mai crescut de acid lactic şi un conţinut mai scă- 
zut de glucoză decît sîngele vaselor aferente. (G. Cori 


109 


Scanned with OKEN Scanner 


şi F. Cori, 1925). O constatare similară se face si la cul- 
turile celulare embrionare de pui transformate prin viru- 
sul Rous (Steck si colab., 1968). La puii de găină inoculati 
cu virusul eritroblastozei crește acidul lactic in ser, pre- 
cum şi glicoliza aerobă în ficat, rinichi și splină (Saigo și 
Kertai, 1964). La copii cu eritroblastoză s-au găsit valori 
mai mari ale lacticdehidrogenazei (LDH) şi mai ales ale 
aldolazei plasmei (Sitzman, 1963). 

Potrivit datelor prezentate de Reeley si colab. (S.U.A), 
Joffe (Israel) şi Rouson (Anglia) la al VIII-lea Congres 
mondial de oncologie — Moscova (1962), s-a constatat că 
după inocularea la șoarece a virusului Reeley (virus izo- 
lat din cele mai variate tumori la șoareci, transplantabile 
timp îndelungat) paralel cu o considerabilă viremie (pina 
la 1014) are loc o augmentare a fermentilor plasmei, în 


decurs de 24 de ore, in special a LDH (aceasta crește de 


10 ori), precum şi creşterea pronunțată a glicolizei anae- 
robe în tumorile provocate cu acest virus. ` 

Sînt valoroase si dovezile obţinute cu ajutorul rezo- 
nantei electronice paramagnetice, metodă cu care s-a con- 
statat apariția radicalilor liberi în stadiile fermentatiei 
glicolitice (Commoner, 1958). Este demonstrat rolul impor- 
tant al radicalilor liberi in transformarea malignă si in 
evoluţia “tumorilor, : punindu-se in evidenţă creșterea lor 
în tumorile cu proliferare rapidă, de exemplu în sarcoame 
(Petiaev, 1972). Potrivit datelor, inhibitori ai reacției ra- 
dicalilor liberi (propilgalatul) inhibă specific activitatea 
fermentilor glicolitici si implicit: opresc formarea ca Si 
dezvolțarea tumorilor animale (Neifah, 1962; Vantanean 
si Emanuel, 1962) si vegetale. Alte experiențe au dovedit 
că sub-actiunea propilgalatului si a altor inhibitori ai ra- 
dicalilor liberi virusul Rous adsorbit pe eritrocite sau pe 
stroma’ isi. pierde proprietăţile cancerigene. Țesutul sar- 
comului Rous incubat cu propilgalat își pierde proprieta- 
tea de transplantare. Aceste efecte sînt datorate interac- 
tiunii dintre inhibitori (propilgalat) si virusul Rous, nu 
între':propilgalat si substratul virusului (eritrocite, stro- 
mă, țesut sarcomatos). Dacă incubarea nu este prelungită 
procesul este reversibil. Astfel, prin spălarea (îndepărtarea 
cu. ser fiziologic) a propilgalatului, virusul isi recapătă 
proprietăţile tumorale, -iar țesutul sarcomatos, . propre- 
tatea ide: transplantare (Elhovskaia şi colab., 1962). - 

Recent, s-a demonstrat experimental că atit celulele 
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cu mitocondriile intacte, cit şi celulele cu mitocondriile 
degenerate experimental sub acţiunea colorantului EB 
(Etidium-bromid) reproduc. particule virale oncogene. cu 
morfologie intactă (virusul sarcomului Rous, virusul leu- 
cemiei Rauscher). Sinteza componenților virusului: onco- 
gen are loc si în celulele cu mitocondriile alterate, deci — 
conchide autcarea — integritatea mitocondriei nu este 
esenţială pentru reproducerea virusului ARN tumoral 
(Artrice Valentine Bader, 1972). Alte cercetări experimen- 
tale au demonstrat că odată pătruns în celule, virusul 
Rous tinteste mitocondriile (Kara şi colab., 1971; Richert 
si Hare, 1972), fapt care provoacă lezarea acestor orga- 
nite si favorizează creşterea compensatorie a glicolizei. 
Odată integrată în genomul celulei gazdă, fracțiunea 
virală oncogenă se află în strictă dependenţă de metabolis- 
mul anaerob intranuclear. Relaţia strictă a virusului tu- 
moral cu metabolismul anaerob al celulei parazitate o 
atestă. şi: faptul că această structură bioidă este foante 
sensibilă la acţiunea oxigenului, inactivindu-se dacă fil- 
tratul este barbotat in aer atmosferic (Lohman si Schmidt, 
1956). Rezultate experimentale concludente in aceasta 
privinţă s-au obţinut cu virusul Rous (Mueller, 1928), vi- 
rusul eritroblastozei (Engelbreth-Holm şi Frederiksen, 
1938), agentul leucemogen al soarecelui. (Lohman și 
Schmidt, 1956). Pentru a preintimpina inactivarea viru- 
sului, filtrarea se face in condiţii anaerobe. Substanțele 
reducătoare (cisteina, glutationul) reactivează virusul an- 
terior inactivat de către oxigen şi îl protejează împotriva 
oxidării grupelor SH de către oxigenul atmosferic. ' 
Fiind cunoscut rolul hipoxiei în radioprotectie,.ca si 
faptul că acizii nucleici ancestrali erau perfect adaptati 
la radiaţiile ionizante, devine explicabilă rezistenţa viru- 
surilor oncogene la radiaţiile Roentgen; aceasta s-a con- 
statat la virusul papilomului' Shope (Syverton și colab., 
1941), virusul sarcomului Rous, acesta din urmă fiind 
inactivat numai la o doză de 6 milioane r (Lacassagne si 
Nyka, 1958), virusul  limfomatozei (Burmeister, 1952), 
virusul eritroblastozei (Jarmai si colab., 1932), şi la 
virusul leucemiei limfatice a soarecelui (Rudali, 1958). 
St. S. Nicolau (1955), în interesanta si valoroasa mono- 
grafie intitulată Cancer st virusuri, arată că a constatat 
in diverse viroze ,,pseudo-celule gigante ... rezultate din 
multiplicarea amitotică a elementelor celulare invadate de 
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germeni inframicrobieni* ... „Fenomenul de proliferare 
celulară activă amitotică sub influența germenilor in- 
framicrobieni nu pare a avea loc în Scop reparator, în si- 
nul unui țesut în care distructiile rezultate din conflictul 
macroorganism si inframicroorganism ar obliga la o re- 
generare intensă prin însăși multiplicarea fesutului-gazda 
fata de virus. 

Fenomenul fiind mai general, intilnit in prezent in 
mai multe viroze si sub felurite aspecte, dezvăluie — cre- 
dem — proprietăți speciale ale germenilor inframicro- 
bieni“ (57, pag. 4). 

Astfel, St. S. Nicolau, în lucrarea citată, tine să su- 
blinieze că „În unele din aceste boli celulele sensibile la 
acţiunea patogenă a inframicrobilor, în proliferarea lor 
intensă, realizează chiar un început de organizare tumo- 
rală“ (57, pag. 25). 

Stabilirea unei relaţii între multiplicarea virală, ami- 
toză şi transformarea malignă prezintă o mare importanţă 
iindcă, precum se cunoaște, amitoza este tipul diviziunii 
celulare anaerobe, deci genele virale care sînt multipli- 
cate şi se exprimă în aceste condiţii fac parte din catego- 
ria acizilor dezoxiribonucleici anaerobi (ancestrali). Men- 
ționăm că „nu există diferente citologice de bază între 
celulele tumorale si elementele celulare din procesele re- 
generative“ (pag. 139). ... Astfel, „În cazul regenerării si 
al proliferărilor neoplazice, amitoza devine frecventă în 
țesuturile in care mitoza este de regulă“ (C. Tasca, 1976) 
(88, pag. 13). 

S-a demonstrat experimental că fragmentul genic vi- 
ral oncogen se integrează printr-un crossing-over în geno- 
mul celulei gazdă sub formă de provirus, foarte precoce, 
în cîteva ore. „Există motive — spune J. D. Watson — 
să se presupună că atit în cazul virusului Polioma, cit şi 
în cel al virusului SV40 se integrează si persistă în celula 
transformată întregul genom viral, nu numai un segment al 
acestuia“ (106, pag. 509), însă, precum s-a dovedit, numai 
un segment din genoforul virusului oncogen este implicat 
în malignizarea celulei. 

“Cancerul virotic experimental (de pildă, sarcomul Rous, 
eucemia) poate apărea după cîteva zile de la inocularea 
materialului virotic oncogen, încît „avem impresia că cel 
de-al doilea stadiu (cel al tumorii benigne) este sărit 
(A. Graffi şi H. Bielka, 1962) (33). 
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Obligind celula gazdă să recurgă cu strictețe la meta- 
bolismul anaerob pentru realizarea mesajului genetic vi- 
ral, fracțiunea genică onoogenă îşi trădează fără echivoc 
proveniența filogenetică ancestrală (anaerobă). 

Provirusul (materialul genetic viral integrat) reliefea- 
ză importanţa deosebită a procesului hibridizării, ca fiind 
un proces foarte specific şi care se realizează numai dacă 
segmentul unui lanţ nucleic este complementar cu seg- 
mentul celeilalte catene de acid nucleic, adică între aceste 
două porțiuni nucleice trebuie să existe omologie de sec- 
venta nucleotidică, ceea ce permite formarea punților de 
hidrogen între difenitele baze azotate şi menţinerea apro- 
piată a celor două segmente nucleice. 

Experiente pe culturi celulare inoculate cu virusuri 
oncogene cu ADN au arătat că integrarea (incorporarea) 
fragmentelor de genom viral în genomul celular are loc 
în timp scurt, în cîteva ore şi această inserfie se situează 
la o scară care scapă analizei chiar minuţioase a cromo- 
zomilor metafazici prin metodele actuale de investigaţie 
(M. Prunieras, C. Delescluse, 1969). 

Potrivit unor date recente obținute experimental in 
vitro, imitegrarea genomului viral oncogen în genomul ce- 
lular s-ar realiza nu numai prin legături de hidrogen 
(adică între un atom de H legat covalent, avind o sarcină 
reziduală pozitivă şi un atom acceptor (O, N) legat tot 
covalent şi care posedă o sarcină negativă), ci, de pildă 
în cazul provirusului RSV şi al SV40, prin legătură co- 
valentă (adică prin punerea în comun a unei perechi de 
electroni între doi atomi participanţi), de natură chi- 
mică, orientată spaţial și foarte puternică în comparație 
cu legătura de hidrogen, asigurind o apropiere foarte strin- 
să între cei doi atomi diferiţi. Aceste date, deşi ar oferi o 
explicaţie a stabilităţii insertiei (virogeniei), nu infirmă 
conditionarea inserării provirusului de existența omologiei 
de secvenţă nucleotidică a segmentelor nucleice: viral şi 
nuclear comparate si confruntate. 

Să ne referim, de exemplu, la virusul SV40. Expresia 
genei. timpurii a virusului simian 40 este necesară pen- 
tru sțabilirea si menţinerea unei stări transformate, însă 
nu se ştie precis dacă integrarea are sau nu un rol în 
această expresie. Se admite posibilitatea ca transformarea 


să fie urmarea integrării ADN-ului viral la anumite po- 


zitii:sau în anumite orientări în cadrul genomului celu- 
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iar. Totuşi integrarea trebuie să furnizeze un cadru stabil 
pentru replicatia ADN-ului viral şi pentru expresia func- 
ţiilor sale necesare. Această problemă este documentat 
analizată (în ceea ce priveşte întrebările dacă există spe- 
cificitate pozitionala limitată fie la poziţiile de recombi- 
nare virală. fie ale gazdei, dacă genomul viral este în 
general integrat intact, dacă o linie transformată dată 
conţine unul sau mai mult de un segment al ADN-ului 
viral şi dacă structura ADN-ului viral integrat se schimbă 
în pasaj) într-un material apărut recent si din care vom 
cita pasajele care ne interesează. Astfel, „Probabil cel 
mai simplu model este faptul că integrarea porneşte prin- 
tr-o singură recombinare reciprocă ce rezultă dintr-o in- 
sertie liniară a întregului genom viral în genomul gazdă“ 
(Campbell, 1962). Acest model este corelat cu descoperi- 
rea că întreaga informatie genetică virală este păstrată 
într-o anumită formă în multe linii celulare transformate 
cu SV40, din moment ce ele produc virioni de SV40 de 
tip sălbatic care pot fuziona cu celule permisive 
(Gerber, 1966; Koprowski, Jensen, Steplewski, 1967; Tour- 
nier, Cassingena, Wickert, Coppey, Suarez, 1967; Wat- 
kins, Dulbecco, 1967). Pe de altă parte, observaţii. recente 
indicind că diferite regiuni ale genomului SV40 sint 
reprezentate cu diferite frecvenţe în linia transformată 
SVT, sugerează că pot fi necesare modele mai compli- 
cate, cel putin în unele cazuri (Sambrook, Botchan, Galli- 
more, Ozanne, Petterson, Williams, Sharp, 1974)... Alter- 
nativ; integrarea ar putea apărea prin recombinarea din- 
tre regiunile omoloage ale gazdei si genoamele virale. În 
acest caz, integrarea ar fi pozițional-specifică numai în 
măsura în care asemenea regiuni ale omologiei ar fi 
limitate în număr si întindere. În final, integrarea nu 
poate să implice nici unul din aceste mecanisme şi poate 
să aparţină clasei de evenimente (cazuri) genetice mai 
puţin înţelese incluse sub termenul de recombinare «ne- 
legitimă» (Franklin, 1971). În acest caz nu se poate pre- 
tinde că integrarea ar fi poziţional-specifică. - Citeva 
studii anterioare au sugerat că în anumite situaţii ar 
putea fi ceva specific integrării lui SV40. Croce, Ko- 
prowski şi colab. au obţinut date despre faptul că infor- 
matia SV40 responsabilă de transformarea celulelor umane 
poate fi integrată preferential în cromozomul nr. 7 (Croce, 
Huebner, Girardi si Koprowski, 1974). Studii recente 
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asupra genoamelor SV40 substituite care au apărut in 
timpul pasajului de înaltă multiplicare au condus la 
ideea că recombinarea dintre ADN-urile virale şi gazde 
în timpul infecţiei productive a celulelor permisive poate 
apărea preferential în cîteva regiuni mici ale genomului 
viral (Chow, Boyer, Tischer si Goodman, 1974; Lee, 
Brockman si Nathans, 1975). Pe de alta parte, nu exista 
nici o informatie (dată) ca recombinarea în timpul infec- 
tiei productive apare la pozitii specifice in genomul gazda 
(Lee, Brockman $i Nathans, 1975) ... Fiecare din liniile 
SV40 transformant studiate a dat naştere la un număr 
mic (4 sau mai puţine) de fragmente care contin ADN 
SV40 cînd au fost digerate de enzimele Hpa II si Bam HI. 
Simplitatea relativă a modelelor de bandă observate in- 
dică faptul că localizarea ADN SV40 nu este făcută la 
întîmplare prin excizie si prin reintegrarea evenimentelor 
(cazurilor) în timpul pasajului. Dacă ar fi fost aşa, ar 
fi fost de aşteptat ca modelele de bandă să fie foante 
complexe sau de negăsit. La o concluzie similară au ajuns 
și alții (Botchan si Mc Kenna, 1974). 
Cea mai importantă observaţie arătată aici este faptul 
că modelul fragmentelor de restricție care conțin sec- 
vente: SV40 este diferit pentru fiecare din seriile de linii 
de celule transformate cu SV40 derivate independent din: 
aceeași linie parentală (BALB/c 3T3). Acest lucru arată 
că structura ADN-ului SV40 integrat şi/sau localizarea 
lui. în genomul gazdă trebuie să fie diferită in variatele 
linii transformate. Acest fapt sugerează la rîndul sau că 
integrarea nu este absolut poziţional-specifică. Nu putem 
exclude posibilitatea că există specificitate cu privire 
la poziţia de recombinare fie pe genomul viral sau pe 
genomul gazdă, dar datele par să excludă speciticitatea 
cu privire la ambele poziţii simultan. Această interpretare 
se bazează pe presupunerea, încă netestată, că rearanja- 
mentele ADN-ului viral (inserţii, deletii etc.) nu apar 
obişnuit nici înainte, nici datorită evenimentului inte- 
grării primare. Ar trebui notat că datele nu exclud posi- 
bilitatea -că integrarea apare la secvenţe nucleotidice spe- 
cifice dacă mai multe din aceste secvenţe sint localizate 
în diferite poziţii pe genoamele gazdă sau virale“ (Gary: 
Ketner şi Thomas J. Kelly Jr., 1976) (43 bis, pag. 1102— 
1106). coes eta 4 sa eet i 
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Are perfectă dreptate J. D. Watson (1974) cind afirmă 
că „rămîne încă deschisă problema avantajului pe care îl 
dobindeste un virus tumoral în urma inserării lui în 
cromozomul celulei gazdă sub formă de provirus. Pare 
greu de presupus că inserarea ar fi expresia unui joc al 
hazardului, întrucît ea este condiționată de existenţa 
unor omologii de secvenţă nucleotidică între anumite re- 
giuni ale cromozomului celular şi ale celui viral. Incapa- 
citatea noastră de a găsi deocamdată un răspuns la această 
enigmă trebuie judecată însă în corelaţie cu faptul că 
sîntem tot atit de putin edificati si în privința lizogeniei 
bacteriene. Nici pe acest tărim nu sintem încă în stare 
să deslușim vreun avantaj selectiv al stării de profag“ 
(106, pag. 511—9512). 

Prin metoda de hibridare a acizilor nucleici s-a con- 
statat că ADN extras din virusul Polioma hibridează nu 
numai cu ADN din tumoarea Polioma, ci și cu ADN 
extras din șoarecele normal (Axelrod, Hobel şi Bolton, 
1964). Mai mult încă, „S-a constatat că şi ADN normal 
extras de la mai multe specii de animale conţine sec- 
vente comune cu ADN din Polioma, sugerind că «comple- 
mentaritatea» inseamnă secvenţe polinucleotidice comune 
cu organismele superioare“ (Maria Furnică, 1972) (26, 
pag. 209). 

Omologia de secvenţă dintre ADN viral oncogen, ADN 
din tumoarea indusă de respectivul ADN si o porţiune (o 
regiune scuntă) din ADN normal din diverse specii ani- 
male, demonstrată cu tehnica hibridării acizilor nucleici, 
atestă fără echivoc originea filogenetică anaerobă (an- 
cestrală) a acestor fracțiuni nucleice. 

Fiind segmente nucleice complementare (omologie de 
secvenţă nucleotidică) înseamnă că au un conținut infor- 
mational comun. Această concluzie este perfect valabilă 
si pentru Oncorna (virusul ARN tumoral), deoarece, po- 
trivit dovezilor de laborator aduse de Temin, Baltimore, 
Dulbecco si Sol Spiegelman (laureați Nobel), informaţia 
acestuia este transmisă in ADN si integrată în genomul 
nuclear. Transferul de informaţie de la ARN la ADN 
(sintetizarea moleculei de ADN prin reverstranscniere a 
ARN) se realizează cu ajutorul unei enzime specifice 
(polimeraza ADN dependentă de ARN sau revers- 
transcriptaza) și, fapt important de semnalat, „Cercetări 
ulterioare au arătat că acest proces s-ar produce şi în 
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celulele normale, mai ales in stadii embrionare ale ani- 
malelor sau în organe în curs de regenerare“ (N, Botna- 
riuc, 1974) (7, pag. 141). 

In „ciclul de viață“ al virusurilor oncogene se disting, 
ca $1 în organizarea genetică a fagilor, două stadii — unul 
timpuriu si celălalt tardiv —, în fiecare din ele avînd 
loc evenimente biochimice proprii stadiului respectiv. 

De exemplu, la virusul Polioma si SV40 („ambele avind 
un comportament biologic identic“), în stadiul timpuriu 
se sintetizează sub controlul viral cîteva proteine al căror 
rol metabolic exact — după cum subliniază J. D. Wat- 
son — nu este încă elucidat. Totuşi, s-a demonstrat că 
una dintre aceste proteine „este intens antigenică (anti- 
genul ,,T“) — antigenul specific tumoral — si se acumu- 
lează în cantităţi mari în nucleu“. Deoarece „atit virusul 
Polioma, cît și SV40 au proprietatea de a induce sinteza 
de ADN specific gazdei paralel cu propria multiplicare“ 
și „Întrucît numărul genelor «timpurii» este destul de 
redus, există şanse apreciabile ca proteina care declan- 
şează sinteza de ADN să fie însuşi antigenul nuclear indus 
de virusul Polioma (respectiv SV40)* (J. D. Watson, 1974) 
(106, pag. 504—511). | 

Așadar, în stadiul timpuriu al ciclului de viata al 
virusului oncogen funcţionează numai „genele pentru 
transformarea neoplazică“, iar „În cursul stadiilor tardive 
ale infecţiei are loc sinteza ADN a particulelor virale 
fiice și cea a proteinelor structurale ale virusului“ 
(J. D. Watson) (106, pag. 504) sub controlul genelor spe- 
cifice, care însă — potrivit datelor lui Temin menţionate 
mai înainte — nu au nici o implicatie în cancerogeneză. 

După cum consideră J. D. Watson, „pare mai probabil 
că atît transcrierea ARNm timpuriu al virusului Polioma, 
cit şi aceea a ARNm tardiv se realizează de către un 
factor specificat de gazdă. Modul în care se realizează 
tranziţia de la procesele timpurii la cele tardive rămîne 
deocamdată obscur“ (106, pag. 505). Totuşi, în problema 
genezei cancerului ne interesează „antigenul tumoral“ 
(T), nu „antigenul virotic“ (proteina virotică structurală) 
aparținând virionului maturat, deoarece „pentru transfor- 
marea neoplazică a celulelor si, mai ales, pentru multi- 
plicarea lor ulterioară nu este necesară sinteza particule- 
lor virale mature, «complete»“ (Șt. S. Nicolau, 1966). 
Este limpede că antigenul tumoral (T) este o proteină 
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primitivă, sintetizată cu metabolismul anaerob intra- 
nuclear sub controlul unei gene timpurii care — precum 
am menţionat mai sus — aparţine fracțiunii virale im- 
plicată în transformarea neoplazică. Reamintim aici con- 
cluzia conform căreia „Majoritatea virusurilor prezente 
în tumori, şi chiar în celulele tumorale, dacă nu sînt 
intranucleare sînt virusuri contaminante“ (O. Costăchel, 
1973) (19, pag. 9). 

În capitolul destinat ontogenezei anaerobe din pre- 
zenta lucrare am inserat dovezi care atestă apariţia 
succesivă a antigenelor embrionare începînd încă din sta- 
diul foarte timpuriu al ontogenezei. După Richardson și 
colab. (1955), primele antigene apar în stadiul segmentării. 
Alţi autori, folosind metode imunologice si histochimice, 
au constatat de asemenea prezența de antigene în de- 
cursul dezvoltării incipiente (Brachet, 1940; Ranzi Citterio 
si Samueli, 1961; Kazuko Inoue, 1961). Sinteza acestor 
proteine (antigene) primitive are loc exclusiv intranu- 
clear, deci anaerob, controlată de gene ancestrale, deoa- 
rece in cursul segmentării nu este posibilă proteosinteza 
diferențiată citoplasmatică, ci numai cea nucleară (ies 
Cate si colab., 1951; Levtrup, 1955). 


Este bine dovedită localizarea in nucleul celulelor can- - 


ceroase a antigenelor T (tumorale) rezultate din transfor- 
marea oncogenă viral indusă, de exemplu antigenul tumo- 
ral al virusului simian 40 (SV40) (Todaro si Habel, 1965), 
antigenul, nuclear asociat virusului Epstein—Barr (EB) 
(Suzuki si Himuna, 1974). Potrivit unor date experimen- 
tale concludente, antigenele nucleare tumorale prezintă 
interes nu numai pentru valoarea lor potenţială în diag- 
nosticare, ci si ca mijloace pentru izolarea speciilor ARNm 
specifice prin precipitarea selectivă a polizomilor care 
contin lanţuri de antigene născînde (Schechter, 1973; Scha- 
piro, Taylor și Me Knight, 1974). Să ne referim, de 
pildă, la antigenul T (tumoral) al SV40. Este o proteină 
intranucleară codată și indusă de virus si nu de celulă. E! 
apare după iniţierea sintezei ARNm timpuriu al SV40 
si înainte de atacul replioaţiei ADN si pare a fi implicat 
în mecanismul reglării atît al replicării ADN celular si 
viral, cit si al expresiei genei virale tardive (sinteza pro- 
teinei capsidei, «antigenul V») (Graessmann A., Graess- 
mann M., Bobrick si alții, 1976). 

‘Antigenul T al SV40 este produsul genei A (Tegt- 
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meyer, 1972; Carroll, Hager şi Dulbecco, 1974; Robb, 
Tegtmeyer si Ishikawa, 1974; Tenen, Baygell si Livingston, 
1975) si este legat de, sau aproape de, originea replicatiei 
genoforului viral (0,67 fracţie din lungime, în sensul ace- 
lor de ceasornic de la poziţia endonucleazei de restricție 
Eco Ri, la dreapta de Eco Ri) (Reed, Ferguson, Davis şi 
Stark, 1975), avînd greutatea moleculară de 70 000—100 000 
(Del Villano, Defendi, 1973; Tegtmeyer, 1974), greutatea 
moleculară a antigenului primar (nativ) fiind mult mai mare 
(Osborn şi Weber, 1974; Carroll, Hager si Dulbecco, 1974). 
Expresia genei A SV40 (pentru antigenul T) în celule 
transformate crește cu timpul replicatiei ADN viral si 
își atinge nivelul cel mai ridicat în nucleele G,, iar în 
timpul: mitozei antigenul T este găsit în citoplasmă (Sten- 
man; Zeuthen si Ringertz, 1975). În experienţele pe nu- 
clee celulare de maimuţă infectate cu SV40 şi izolate 
tardiv în infecția litică s-a constatat că ADN-ul care 
codifică secvențele ARN-ului tardiv este transcris cu un 
ritm de aproximativ 15 ori mai mare decit cel al ADN-u- 
lui care codifică secvențele ARN-ului timpuriu. Acest fapt 
dovedeşte că controlul transcriptional are un rol major 
în determinarea abundenței relative a claselor de ARN 
timpuriu si tardiv în celulele infectate litic (Gilboa si 
Aviv, 1976). | 

Capătul lui 5 ARNm 19 S timpuriu este complemen- 
tar cu o regiune la, sau aproape de, originea replicatiei 
(Danna si Nathans, 1972; Khoury, Howley, Nathans, Mar- 
tin, 1975). Cercetările localizării genomice a speciilor de 
ARN ale virusului simian 40 (SV40) au identificat prin 
experiențe de hibridare în clasa 19 S două feluri de ARN, 
unul din. aceste tipuri de ARN este complementar cu 
secvențele templatului timpuriu (strand «E» minus «0,175 
la 0,655» unităţi map) iar celelalte feluri, mai abundente, 
sînt complementare secventelor în templatul tardiv (strand 
«L» plus «0,655 la 0,175» unităţi map). De asemenea, au 
fost detectate două specii în clasa 16 S a ARNm specific 
viral tardiv. Unul din tipurile de ARN din această clasă 
este: ARN-ul tardiv major care pare că specifică proteina 
majoră a capsidei (Khoury, Carter, Ferdinand şi alţii, 
1976). 

Potrivit unor date certe, în infecția litică cu SV40, 
gena A este transcrisă în ARN-ul timpuriu, care este 
translat în proteina A (antigenul T), aceasta reglindu-si 
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propria ei sinteză prin feed-back negativ care controlează 
transcriptia genei A (Reed, Stark, Alwine, 1976). Potrivit 
concluziei autorilor citați, acest tip de reglare (autogenă) 
permite unui virus să aibă un promotor timpuriu foarte 
eficient şi să rețină capacitatea de represie a acestui pro- 
motor mai tîrziu în infecţie, deci să evite concurența cu 
expresia funcţiilor tirzii. Faza tardivă de multiplicare a 
virusului simian 40 în celulele permisive de maimuţă este 
caracterizată prin replicarea ADN-ului viral, care depinde 
atît de controlul exercitat de celula gazdă (Pages, Man- 
teuil, Stéhélin, Fiszman, Marx si Girard, 1973), cit si, 
precum am mentionat mai sus, de prezenta proteinei 
virale funcționale timpurii (Tegtmeyer, 1972). Replicarea 
ADN-ului viral SV40 implică formarea intermediarului 
replicativ (Levine, Kang si Billheimer, 1970; Sebring, 
Kelly, Thoren si Salzman, 1971; Jaenich, Mayer, Levine, 
1971; Fareed, McKerlie si Salzman, 1973; Girard, Marty 
si Manteuil, 1974), iar odata inceputa replicarea, este ini- 
tiata și transcriptia genelor virale tardive rezultind 
ARNm pentru proteinele capsidei virusului. În cazul blo- 
cării replicatiei ADN-ului viral SV40, implicit este supri- 
mată sinteza ARNm tardiv (Rapp, Butel, Feldman, Kita- 
hara si Melnick, 1965; Kit, Dubbs, Frearson, Melnick, 1966; 


Carp, Sauer si Sokol, 1969; Sauer, 1971); deci transcriptia _ 


templafilor in acest ARNm necesar exprimării proteine- 
lor capsidei apare ca o consecinţă a replicării ADN-ului 
viral. Cu alte cuvinte, în transcrierea genelor tardive 
sint implicate înseși moleculele ADN virale replicatoare 
sau o clasă specială a moleculelor replicatoare (Girard, 
Marty şi Manteuil, 1974). Expresia genei timpurii a 
SV40 este însă strict necesară pentru stabilirea si men- 
ținerea unei stări transformate. Studiul experimental al 
transformării culturilor primare de celule ale rinichiului 
puiului de şobolan. prin fragmente dim molecula de ADN 
a. virusului simian 40 (SV40), deci mai mici decit lungi- 
mea genoforului, a demonstrat că fragmentele ADN cu 
activitate transformantă au conţinut întreaga regiune tim- 
pure a ADN-ului SV40. Dacă însă Endo R. Hpal a in- 
trodus o ruptură în regiunea timpurie, aceasta a inactivat 
capacitatea transformantă observată, dovadă că nici o 
transformare nu a fost constatată la vreunul din cele 3 


fragmente testate (Abrahams, Mulder, Van de Voorde și 
alții, 1976). - a 


120 


Scanned with OKEN Scanner 


ante 


Studiul reglării expresiei transcripfiei virale si al ex- 
presiei antigenului tumoral (antigenul T) în celulele de 
soarece 3T3 transformate prin virus simian 40 (SV40) a 
demonstrat că în cazul opririi ciclului celular în perioada 
G, majoritatea celulelor devin antigen T negative. In- 
ductia proliferării în cultura determina reaparitia antige- 
nului T in cele mai multe celule, concomitent cu indu- 
cerea sintezei ADN. Ratiunea disparitiei antigenului T in 
celulele oprite in G, pare să rezide într-un control tran- 
scriptional care operează asupra ADN-ului viral integrat, 
dovadă că aceste celule conţin o neînsemnată cantitate 
de ARN specific al SV40. În concluzie, transcriptia geno- 
forului viral SV40 in celulele transformate este depen- 
denită de ciclul celular (Basilico si Zouzias, 1976). Foarte 
probabil, transformarea prin virus Polioma interfereaza 
de asemenea si cu diferite condiții care pricinuiesc oprirea 
ciclului celular in G, (Stuart Burstin si Basilico, 1975). 
De asemenea si prin cercetarea expresiei antigenului tu- 
moral în linia celulară T, de neurosarcom uman s-a consia- 
tat o creştere progresivă a expresiei antigenice începută în 
mitoza tardivă şi G, timpurie cu maximum de expresie 
in G, medie. Apoi, expresia antigenică declina la nivele 
minime în S si faza G, (Burk, Drewinko, Lightiger si 
Trugillo, 1976). Este important să menționăm si dovada 
că alfafetoproteina (AFP) este sintetizată de la faza G, 
târzie pînă la sfîrşitul fazei S, timp de 9 ore, în clona C, 
a hepatomului AH66 si 25 de ore în clona A, din acelaşi 
hepatom. Producţia de albumină s-a realizat de la faza S 
tîrzie la începutul fazei G, timp de 4 ore în Cy, si 9 ore 
în A,, fapt care a reprezentat aproximativ 1/2 sau 1/3 
din timp (Tsukada si Hirai, 1975). 

În privința relaţiei activității ADN polimerazei cu 
stadiile ciclului celular s-a dovedit că activitatea ADN- 
polimerazei citoplasmatice este fundamental absentă in 
Go, însă crește remarcabil în celule progresind de la 
faza Gy la faza S (Barr, Sarin, Sarna si Perry, 1976). În 
cultura fibroblastelor embrionului de şobolan, adenoviru- 
sul oncogen de tip 12 determină o infecţie abortivă iar în 
cultură de HEp2 demonstrează reproducerea şi cauzează 
infecția litică. S-a constatat că în ambele culturi acest 
virus cauzează în faza staţionară timpurie scurtarea cic- 
lului mitotic și a perioadelor sale separate datorită scur- 
tării stadiului presintetic şi stadiului sintezei ADN. Aceas- 
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tă proprietate a virusului este în concordanţă cu capaci- 
tatea lui de a stimula proliferarea celulelor infectate si 
este posibil să fie una din condiţiile necesare pentru dez- 
voltarea transformărilor maligne (Agheenko si Kogan, 
1976). S-a demonstrat însă si faptul că după iniţierea di- 
viziunii fibroblastelor de embrion de pui infectate cu 
virusul leucemiei aviare (ALV) si inițierea sintezei ARN- 
ului viral, rata sintezei ARN viral specific este indepen- 
dentă de ciclul celular (Humphries și Coffin, 1976). 

Din cele arătate pînă acum se înțelege de ce antigenul 
tumoral (T) este sintetizat intranuclear unde se și acu- 
mulează în cantități mari. 

Deoarece între fracțiunea nucleică pentru transfor- 
marea neoplazică din genoforul virionului oncogen și un 
mic segment nucleic din ADN ancestral (component nor- 
mal al genomului nuclear) există omologie de secvenţă 
nucleotidică (complementaritate), conţinutul lor informa- 
tional nu prezintă deosebiri. Deci, în mod logic, nu pot 
exista diferenţe între antigenul tumoral codificat de gena 
timpurie a virionului oncogen si proteina (antigenul) con- 
trolată de gena complementară din ADN nuclear ances- 
tral, fiind ştiut că aceste două gene hibridează. Apariţia 
antigenelor tumorale în cancerele nevirotice nu trebuie 
neapărat considerată ca fiind determinată de un provirus 
oncogen, ci o exprimare fenotipică a unor gene nucleare 
ancestrale derepresate. = = ` 

Întrucît secvența nucleică anaerobă (ancestrală) din 
genomul eucariotei nu conține mesajul genetic exprimabil 
în structuri şi funcţii diferențiate, nu înseamnă că aceasta 
nu poate codifica proteine care, cu toată structura lor 
primitivă, posedă totuși un anumit grad de specificitate 
corespunzătoare stadiului pneembrionar al dezvoltării 
ontogenetice. Proteinele enzime ale glicolizei anaerobe, 
sau unele antigene care apar in onitogeneza timpurie, des- 


pre care am amintit mai înainte, controlate de genele , 


ancestrale, constituie dovezi concludente în sprijinul afir- 
matiei noastre. De asemenea, pe baza metabolismului 
anaerob în neoplasme este posibilă producerea de anti- 
gene diferite, cu specificitate de agent (în cazul etiolo- 
giei virale) sau cu specificitate de tumoare (în neoplazii 
provocate cu cancerigene chimice). i 
V. N. Kolmikova şi A. M. Eroskina (1959) au desco- 
perit o accentuată înrudire antigenică între pesutul sarco- 
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matos uman $i cel embrionar uman, iar Berceanu si 
colab. (1966) au dovedit că leucocitele din leucemia mie- 
loidă cronică conţin un antigen comun cu leucocitul nor- 
mal si mieloblastul Cu ajutorul anticorpilor singelui 
placentar (al parturientei) a fost detectată prezenţa unui 
antigen leucemic embrionar în celule blaste (imature) 
leucemice umane, dar care este absent in leucocitele dona- 
torilor sănătoși (Akimova, Eremeev şi Viadro, 1976). 
Aceste constatări, ca de fapt si altele in acest sens inserate 
in literatura de specialitate, pledează împotriva unui rol 
specific al neoantigenelor tumorale în procesul transfor- 
mării neoplazice. Mai mult, pun în evidenţă echivalenta 
informaţională dintre genele timpurii ale fracțiunii virale 
oncogene integrate (provirusului) si genele complemen- 
tare din lanțul ADN ancestral. ambele segmente genice 
producind deci aceleași antigene. 

Dealtfel, „S-a ridicat problema legăturii dintre neoan- 
tigenele celulare apărute după infecția virală si onco- 
geneză. În sensul cel mai strict, neoantigenele nu sint 
caracteristice celulelor tumorale, unele dintre ele fiind 
prezenie şi în celulele nemaligne infectate sau chiar în 
celulele normale“ ... Din această cauză, „pînă în prezent 
nu s-a putut trage o concluzie definitivă asupra relației 
dintre producerea de neoantigene si fenomenul de cance- 
rizere~ (Mariana Gociu, 1975) (34, pag. 448). Se consideră 
că „„neoantigenele ar fi produse ale unor gene alterate 
sau expresia fenotipică a unor gene normale active numai 
în perioada embrionară, derepresate ca o consecință a 
malignizării (Prehn, 1967)* (Mariana Gociu, 1975) (34, 
pag. 446). Un simbure de adevăr conţine cea de-a doua 
variantă a ipotezei lui Prehn, deoarece în procesul intim 
al transformării maligne nu intervin gene „alterate“. 

Pe baza celor arătate putem sublinia că fracțiunea 
virală oncogena nu integrează în genomul celulei gazdă 
o „informaţie suplimentară“, nu substituie un mesaj fals, 
nu impune celulei un program nou de sinteză proteică. 
Numai genele care codifică proteinele structurale ale aces- 
tui virion conţin o informatie străină genomului celulei 
gazdă (capsida proteică specifică manifestă o reacţie ca- 
racteristică cu anticorpi specifici), însă aceste „gene spe- 
cifice structurii virionului“ nu au nici o relaţie cu proce- 
sul cancerizării. Genele virale pentru transformarea neo- 
plazică nu infiltrează în codul genetic al celulei gazdă 
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un mesaj ereditar propriu acestei fracțiuni, dovadă com- 
plementaritatea segmentului genic viral oncogen cu un 
segment din ADN ancestral nuclear. Derepresia genelor 
ancestrale nucleare nu este efectul unei informaţii virale 
eterogene (deoarece integrarea acesteia în genomul nu- 
clear nu poate avea loc în lipsa unei omologii de secvență 
nucleotidică), ci al dezorganizării sistemului aerob şi al 
inexprimării genice nucleare specifice. 

Echivalenta conţinutului informational al fracțiunii 
genice virale cancerigene cu cel al segmentului de ADN 
ancestral nuclear unde are loc inserarea sub formă de 
provirus denotă că genele virale pentru transformarea 
neoplazică posedă însuşirile genelor nucleare ancestrale, 
cu care dealtfel hibridează. 

Perioada de latență uneori foarte îndelungată a pro- 
virusului este impusă de condiții improprii transformării 
maligne, de capacitatea celulei de a regenera unele de- 
fecte sau leziuni într-una din catenele ADN-ului nuclear, 
ca si de capacitatea organismului de supraveghere imu- 
nologică. Mai nou, perioada de virus „mascat“ este atri- 
buită formei așa-numite „defectivă“ a virusului oncogen, 
adică incapacității lui de a se matura şi ieşi din celulă, 
necesitind im acest scop ajutorul unui virus „helper” 
(H. Rubin şi H. Hanafusa, 1961, 1964). Astfel, potrivit 
datelor actuale provirusul integrat poate exista în stare 
latentă, neexprimată, sau poate fi exprimat total sau par- 
tial (fie fracțiunea timpurie care exprimă proteina T tu- 
morală, fie fracțiunea tardivă care exprimă ARN-ul viral 
specific, proteinele structurale, glicoproteina de înveliș), 
dar sînt şi cazuri cînd genomul viral endogen este incom- 
plet sau defectiv, fapt care explică neexprimarea anumi- 
tor gene şi incapacitatea virusului de a se matura (Payne 
si Chubb, 1968; Weiss, 1969; Hanafusa, Miyamoto si Ha- 
nafusa, 1970; Hayward si Hanafusa, 1973; Hanafusa, Aoki, 
Kawai, Miyamoto si Wilsnak, 1973; Chen si Hanafusa, 
1974; Chen, Hayward si Hanafusa, 1974). l 

În cursul acestei lucrări am menționat clar şi am 
subliniat dovada că genele specifice ale virusului oncogen 
(care codează proteinele structurale ale acestui virus) 
nu au nici o contingență cu transformarea malignă, deci 
în acest proces nu este nicidecum implicată maturarea 
virusului prin intervenţia unui virus helper. De pildă, 
dovezile atestă că glicopeptidele gp 69/71 sînt antigene 
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virale de înveliş (Strand şi August, 1973; Steevens, Strand 
și August, 1974), iar expresia acestei glicoproteine de în- 
velis se poate produce fara alterarea (modificarea) pro- 
prietăților celulelor transformate în cultură (Bilello, 
Strand şi August, 1974). S-a demonstrat experimental 
şi faptul că expresia genelor virale exogene nu este afec- 
tată de elementul (elementele) care controlează expresia 
virală endogenă (Hayward şi Hanafusa, 1973; Critten- 
den, Smith, Weiss si Sarma, 1974). Considerăm însă că 
intervenţia virusurilor „helper“ în cancerogeneză se face 
mai degrabă pe calea unor leziuni pe care le provoacă în 
nucleu și în mitocondrii şi care duc la crearea condiţiilor 
propice derepresiei genelor ancestrale, ceea ce înseamnă 
$i „trezirea“ din starea de inactivitate a provirusului. 
Descoperirea unor particule virale în tumori induse 
cu substanțe chimice cancerigene (de exemplu, metil- 
colantren) (Boyse şi colab., 1967; Ball si Mc Carter, 1971), 
prezenta de antigene specifice in tumorile provocate tot 
cu carcinogene chimice (metilcolantren) (Prenh si Main, 
1957; Lappé, 1971), reacţii imune față de aceste tumori 
(Foley, 1953) cauzate de antigenele tumorale (Klein si 
colab., 1960), nu dovedesc neapărat reactivarea şi matu- 
rarea unui virus oncogen latent. Respectivele particule 


„virale pot ti contaminante si antigenele tumorale pot apă- 


rea ca o consecință a derepresiei si activității intense 
autoeterosinitetice (autoeterocatalitică) a genelor nucleare 
ancestrale (anaerobe) provocate de chimicele oncogene. 

Notam că „,80—900/, din toate cancerele umane depind 
direct sau indirect de factorii de mediu: (E. Boyland, 
1969; J. Higginson, 1975) şi, fapt important, in circa 900/, 
din neoplaziile omului sînt implicaţi tocmai factorii de 
natură chimică (S. S. Epstein, 1974). 

Bineînţeles, în tumorile induse chimic nu sînt depis- 
tate frecvent particule virale si, cum e cazul de pildă al 
tumorii provocate cu benzopiren, formată dintr-o singură 
clonă de celule, în general este lipsită de antigenitate 
(Burnet, 1964). 

S-a dovedit experimental că ADN din virusul Polioma 
hibridează si cu ADN extras din tumoarea provocată cu 
un cancerigen chimic (metilcolantren) (Axelrod, Hobel si 
Bolton, 1964). In acest caz este improbabilă existenţa în 
această tumoare a virusului Polioma „mascat“. Nu sînt 
dovedite prezenţa și apariţia ubicuitare în natura vie a 
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virusului Polioma si nici a celorlalte virusuri oncogene 
cunoscute. Rezultatul hibridizării citate se explică prin 
omologia de secvență nucleotidica (complementaritate) 
între fracțiunea genică onicogena din genoforul virionului 
Polioma şi un segment din catena ADN nuclear ancestral 
derepresat în urma acţiunii agresoare a substanţei chimice 
cancerigene asupra celulei eucariote normale, 

Aşadar există o relaţie strictă şi indisolubilă între 
suprimarea (deletia) sau inactivarea (inhibarea) unor 
gene specifice, derepresia secventei nucleice anaerobe 
(ancestrale) din genomul nuclear şi transformarea malignă 
a celulei pnovocată de diferiţi factori (fizici, chimici și 
biologici) cu rol patogenetic oncogen. 

Cu virusul Rous se poate provoca transformarea ma- 
lignă in circa 48 de ore de la inoculare. Sint însă nume- 
roase cazuri cind de la integrarea fragmentului viral on- 
cogen în genomul celulei gazdă si pînă la apariția tumorii 
maligne poate trece un timp îndelungat. Acest aspect 
al problemei cancerizării l-am amintit mai înainte. Acum 
menţionăm că transformarea malignă a culturii de celule 
(de exemplu, de fibroblaste de şoarece) poate surveni 
spontan mult mai frecvent decît în culturile supuse ac- 
tiunii unui virus (Todaro si Green, 1963), iar in culturile 
camcerizate cu ajutorul unui virus este aproape imposibil 
de a decela virionul, ci numai antigenul specific agentu- 
lui viral în cauză (Habel, 1961; Klein si colab., 1962; 
Huebner si colab., 1963). Cu ajutorul metodei dr. Harris, 
de hibridare intre celulele canceroase al caror virus a 
devenit indecelabil si celulele necanceroase permisive (sen- 
sibile) la virusul respectiv se constata reaparitia virio- 
nilor. Pe de altă parte, într-o experienţă citată in cursul 
prezentei lucrări în. care în citoplasma enucleată a 
oului fecundat a fost transplantat un nucleu izolat din 
celulă de carcinom renal de broască provocat cu ADN 
tumoral virotic, s-a constatat că oul a urmat o evoluție 
normală cu formarea blastulei (King si Mc Kinell, 1960; 
King si Di Bernardino, 1965). Presupunind că în nucleul 
tumoral transplantat nu acţionează gena sau genele vi- 
rale (de provenienţă endogenă) în care este stocată in- 
formatia pentru. cancer, ci genele in care sint codificate 
proteinele capsidei (adică purtătoare ale mesajului gene- 
tic viral exogen) evoluţia ontogenetică a oului ar fi com- 
promisă. Dealtfel, însușirile şi exprimarea genelor virale 
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oncogene sint identice cu cele ale genelor ancestrale din 
genomul celulei gazdă cu care sint complementare. Si 
precum, pe drept, subliniază G. B: Pierce, referindu-se 
la experiența reamintită mai sus, efectuată de King si 
colab., „citoplasma controlează nu numai expresia: nu- 
cleară, ci, de asemenea, expresia genomului viral onco- 
gen integrat“ (66, pag. 106). 

Cancerogeneza transplacentară este un fapt constatat 
(L. Tomatis). Au fost descoperite particule virale de tip 
C atît în placenta de maimuțe (Benveniste si colab., 
1974) si în placente umane (Kalter şi colab., 1973), cit si 
in diverse tesuturi embrionare animale si de om (Bociariov 
si colab., 1974). 

Benedetti si Bernhard (1957) au dovedit electronooptic 
la embrionii. „normali“ si la puii aparent normali exis- 
tența unor particule similare celor care provoacă cance- 
rul păsărilor interesînd celulele medulare şi splenice, fapt 
care ar pleda pentru transmiterea prin ou a leucemiei 
limfoide (Benedetti, 1957). Dar, precum a demonstrat 
Lucas (1950), păsările au in mod normal un sistem limfa- 
tic difuz, alcătuit din multiple focare cu centri germina- 
tivi limfoizi si care chiar la pasărea sănătoasă au tendinţe 
invadante (constind într-o infiltratie difuză a organelor 
interne cu celule limfoide), fapt care se observă şi în 
leucoza limfoidă. | 

Dacă admitem însă „apariţia ubicuitară de virusuri 
oncogene latente în cele mai diferite organe si tipuri de 
țesut înzestrate cu specificitate de acţiune pentru acele 
tipuri de țesut“ (A. Graffi si H. Bielka, 1960) (33, pag. 
405), aceasta pledează în favoarea ipotezei naturii endo- 
gene a virionului oncogen (mai precis a acelei mici frac- 
tiuni din genoforul viral care conţine, cum spune H. Te- 
min, „genele pentru transformarea neoplazică“). 

N. Cajal şi R. Iftimovici, in cantea Oameni contra 
„virusuri (12), consideră că „extrem de interesant este fap- 
tul că acest virus al poliomei soarecilor a fost capabil să 
producă în mîna diferiților cercetători douăzeci şi trei de 
feluri de cancere diferite“ si, precum remarcă autorii 
citați, „Se discută din ce în ce mai aprins dacă nu cumva 
Si în cazul omului diferitele feluri de cancere nu ar fi 
opera unuia şi aceluiași virus“ (pag. 233). 

Într-un articol privitor la relaţia cancer—virus apărut 
în „Science et vie“ şi republicat în revista ,,Maga- 
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zın“ (1975) se arată că „Una din marile dificultăți de 
cercetare în acest domeniu este aceea că este foarte greu, 
imposibil de fapt la ora aatuală, să se distingă si să se 
identifice un virus integrat recent în materialul genetic 
al unei celule de cel transferat în celulă cu milioane de 
ani în urmă“. În acest sens, articolul relatează că George 
Todaro (1975), de la Institutul American de combatere 
a cancerului din Mariland, a descoperit că virusul RD-114 
izolat dim celule umane și presupus a fi cancerigen pro- 
vine prin contaminare de la o cultură de celule de pisică. 
S-a constatat că acest virus hibridează cu virusul de 
„tip C“ izolat din babuini. Se consideră ca în urmă cu 
circa 50 de milioane de ani un strămoș al omului a trans- 
mis acestui strămoș al pisicii actuale o infecţie cu acest 
virus. Acidul nucleic viral s-a integrat în genomul felinei 
de atunci si s-a perpetuat la toate generaţiile acestei 
specii, inclusiv la cele din epoca actuală. După cum se 
remarcă în articolul citat, „Nu e, deci, surprinzător că în 
timpuri străvechi asemenea transformări au avut loc, că 
putem regăsi azi urmele unei străvechi infecţii virale. 
Cercetătorii americani apreciază că ea oferă nu numai 
baza unei mai bune înţelegeri a proceselor canceroase, ci 
si o nouă perspectivă asupra evoluţiei “. 

În diferite laboratoare de virusologie şi de genetică 
oncologică se cercetează cu asiduitate natura, originea, 
proveniența informaţiei pentru cancer. Rezultatele aces- 
tor imense eforturi încep să se arate fructuoase și trebuie 
să subliniem că majoritatea datelor experimentale obţi- 
nute pledează în favoarea ipotezei naturii endogene a 
mesajului genetic al malignităţii. 

Ancorate în realitatea unor probe faptice interesante, 
în ultimii ani au fost publicate două noi ipoteze care 
caută să explice proveniența endogenă a informaţiei con- 
vertibile in ARN tumoral. 

Huebner si Todaro (1969, 1972), autorii ipotezei onco- 
genului, desi nu sustin ca informatia pentru cancer af 
avea o origine strict endogenă, sînt convinși că ADN-ul 
(virogenul). care codifică producerea virusului tumoral 
(un oncornavirus de tip C) este prezent ca parte repre- 
sată în genomul nuclear. Potrivit opiniei autorilor citați, 


este vorba despre un virus care s-a integrat în evoluţia . 


ventebratelor cu 500 de milioane de ani în urmă, devenind 
astfel o componentă normală a celulelor. Sub acţiunea 
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unor factori, ca radiaţiile ionizante, substanțele chimice 
cancerigene, hormoni, se poate produce derepresia viro- 
genului. Dacă exprimarea este totală se formează intregul 
virion (0 componentă infecțioasă şi una oncogenă), sau. 
în cazul derepresiei genei oncogene. survine transfor- 
marea neoplazică a celulei. 

H. Temin (1970, 1971, 1974) a formulat ipoteza proto- 
virusului, potrivit căreia, în condiții fiziologice ca si sub 
acţiunea unor factori propice, în decursul existenței orga- 
nismului, o porţiune a genomului celular normal suferă 
o transformare într-un protovirus (ADN) care codifică 
un ARN viral tumoral, iar acesta, cu ajutorul revers- 
transcriptazei, produce în celulele vecine un nou ADN 
(informaţia pentru cancer) care s-ar integra în genomul 
nuclear al acestora. 

După cum subliniază Smith si Kenyon (1973), ambele 
ipoteze citate se sprijină pe o bogată bază experimentală 
Si, cu toate că „nici una din aceste două teorii nu descrie 
detaliile procesului prin care genele normale „sînt schim- 
bate în gene virale active“, ele susţin „transformarea in- 
formatiei endogene în virusuri“ (85, pag. 463). 

Într-un referat științific apărut recent, cu pri- 
vire la virusurile ARN tumorale (Oncorna) se subliniaza 
că „Virusul de tip C face parte din materialul genetic 
celular“, Maria Ciugarin-Brăiloiu (1976), autoarea artico- 
lului la care ne referim, afirmă printre altele: „Ca ur- 
mare a descoperirii replicării acestor vinusuri prin RT 
(reverstranscriptaza — n.n.), cu ajutorul hibridizărilor cu 
acizi nucleici s-a demonstrat că toate celulele speciilor 
testate (șoareci, păsări, pisici si, posibil, primate) contin 
informaţia de provirus integrată în cromozomi, virusuri 
endogene înrudite sau chiar identice genetic cu genele 
celulare“ (pag. 166) ... „Datele cu privire la prezenţa 
virogenului de tip C la păsări, reptile, mamifere, inclusiv 
primatele din subordinul Anthropoidaea si familia Homi- 
nidae, au adus în discuție posibilitatea avantajului creat 
de evoluţie prin păstrarea acestor informaţii virale inte- 
grate în ADN-ul celulelor cu posibilitatea expresiei lor“ 
(pag. 169)... „Deoarece genoamele virale integrate au 
rezistat presiunii selective a evoluţiei (zeci de milioane 
de ani), se presupune că ele ar putea prezenta un avan- 
taj pentru gazdă, expresia informației endogene virale de 
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tip C ar putea fi mai mult o consecință decit o cauză a 
malignităţii” (18, pag. 166). 

Pe baza datelor prezentate in lucrarea de fafa, putem 
afirma cu toată certitudinea că informaţia pentru cancer 
este de natură endogenă, stocată intr-un segment din 
ADN-ul ancestral (anaerob), component natural al geno- 
mului nuclear la toate eucariotele actuale. 

Omologia de secvenţă nucleotidică (complementarita- 
tea) între fracțiunea virală oncogenă și segmentul din 
cromozomul în care se integrează dovedește un conținut 
informational comun și spulberă mitul creat in favoarea 
ipotezei naturii exogene a informaţiei pentru cancer. 

Genele virale pentru transformarea neoplezica, pre- 
cum si genele nucleare cu care sînt complementare apar- 
tin vieţii primare, adică filogenezei anaerobe. 

Întrucît citoplasma eucariotelor controlează întreaga 
exprimare genică nucleară, inclusiv expresia genomului 
viral oncogen integrat şi tinind seama că toate celulele 
normale contin un potential malign stocat într-o fracțiune 
genică nucleară anaerobă (ancestrală), rămine fapt de 
netăgăduit că transformarea malignă înseamnă derepresia 
si exprimarea acestor gene arhaice, indiferent daca acolo 
se află sau nu un provirus oncogen, însuşirile lor genice 
fiind identice (ne referim la componenta virală oncogena, 
nu si la cea infecțioasă). 

Fapt dovedit, în celulele transformate se manifestă 
functional numai o parte din genomul virusului oncogen 
(cu referire la virusurile Polioma şi SV40 (Watson, 1974), 
fiindcă numai o parte din acest genofor (cu referire şi la 
virusul Rous) conţine genele pentru transformarea neo- 
plazică, cealaltă parte a genoforului viral reprezentind 
genele care codifică proteinele structurale ale virionului 
(Temin, 1974), genele virale specifice neavînd deci nici o 
implicatie în cancerogeneza. 

Această concluzie este susținută chiar şi de ipoteza 
oncogenului (Huebner si Todaro, 1969—1972) citata mai 
înainte, potrivit căreia pentru transformarea malignă a 
celulei este necesară numai derepresia genei oncogene 
apartinind virusului integrat în urmă cu sute de mili- 
oane de ani în genomul nuclear, iar dacă exprimarea viro- 
genului este totală se formează întregul virion (0 com- 
ponentă infecțioasă si una cancerigenă). Aşadar, „O părere 
aproape unanimă ce se degajă din cercetările virusolo- 
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gice în cancer este aceea că pentru transformarea neo- 
plazică a celulelor şi, mai ales, pentru multiplicarea lor 
ulterioară, nu este necesară sinteza particulelor virale 
mature, complete“, fapt subliniat de către Stefan S. 
Nicolau şi dr. Elisabeta Nastac, pe baza concluziilor for- 
mulate la cel de-al IX-lea Congres internațional de cancer 
de la Tokio (1966). 

De fapt, potrivit unor date recente, numai o parte din 
informaţia oncornavirusului se integrează în genomul 
nuclear al celulei gazdă umană sau animală. Este vorba, 
bineînțeles, despre fracțiunea genoforului in care este 
stocată informaţia pentru cancer. 

Ceea ce deosebește în esență un virus oncogen de altul 
este conţinutul informaţional propriu fiecărui virion, ne- 
cesar codificării proteinelor structurale, de unde şi spe- 
cificitatea antigenică a capsidei. Mesajul viral specific 
nu intervine însă în transformarea neoplazică fiindcă acest 
proces nu este determinat de o informaţie virală speci- 
fică suplimentară, exogenă, „infiltrată“ în peisajul gene- 
tic nuclear al celulei gazdă. În malignizarea celulei prin 
virus nu participă deci programul care specifică protei- 
nele capsidei, ci mesajul înscris în „genele pentru trans- 
formarea canceroasă“, conţinutul lor informational fiind 
identic în toate fractiunile genice virale oncogene. 

Manifestarea funcțională a genelor virale care con- 
tin informația pentru cancer nu se deosebește de funcția 
genelor ancestrale nucleare derepresate cu care sînt omo- 
loage în secvența nucleotidica. 

Celula canceroasă nu poate fi etichetată ca o celulă 
genetic anormală dirijată de o informaţie străină, etero- 
genă, integrată în genomul nuclear, dovadă că cercetări 
complexe si deosebit de minutioase nu au decelat deo- 
sebiri calitative, ci numai unele diferente de ordin can- 
titativ între celulele neoplazice si celulele omoloage ne- 
transformate si de aceeaşi proveniență ontogenetica. 

Genele in care este stocata informatia pentru cancer 
sint componente naturale ale genomului nuclear, alcă- 
tuiesc o fracțiune din secvența nucleică ancestrala (aceasta 
exprimă si enzimele metabolismului anaerob) cu care 
procariota heterotrofa anaerobă a participat la formarea 
amibelor primitive şi care s-a perpetuat intactă pe toate 
treptele evoluţiei filogenetice aerobe, existind in genoa- 


131 


Scanned with OKEN Scanner 


ante 


mele nucleare ale tuturor vieţuitoarelor aerobe actuale. 
Intrucit genele pentru transformarea neoplazică fac parte 
integrantă din ADN-ul anaerob (arhaic), ele participă cu 
informaţia pe care o conţin la desfășurarea normală a 
programului cibernetico-informational ancestral. Asa-nu- 
mitele „gene pentru cancer“ îndeplinesc prin mesajul lor 
un rol precis si normal în cadrul programului genetic 
ancestral, program care, după cum am arătat în capito- 
lul al II-lea al lucrării de fata, dirijează desfășurarea 
stadiilor timpurii ale embriogenezei si ale regenerării. 
Activate (deblocate, derepresate) sub acțiunea factorilor de 
stres cancerigeni, unităţile structural-functionale elemen- 
tare ale eredității ancestrale iși exercită aceeași funcţie 
de control al creşterii nediferentiate (deci cantitativă si 
nu calitativă) si multiplicării celulare anaerobe, fapt ce 
se constată la generaţii celulare succesive, atit în neoplas- 
mul initial (primitiv) cit si în metastazele pe care tumoa- 
rea de origine le generează. 

Calificativul de „gene pentru transformarea neopla- 
zică“ („gene pentru cancer“) este deci de circumstanta 
si nu dovedește cu nimic că genele implicate in procesul 
malignizării celulare ar avea funcţii străine de progra- 
mul cibernetico-informational ancestral al celulelor nor- 
male (adică netransformate). 

Virusurile oncogene (ca de fapt şi agenţii cancerigeni 
chimici şi fizici) provoacă în ultimă instanță derepresia 
(deblocarea) genelor ancestrale nucleare, declanșează po- 
tentialul malign existent în celula eucariotă. Întrucât seg- 
mentul genic care specifică proteinele virionului nu este 
implicat în transformarea neoplazică a celulei gazdă și, 
tinind seama că fracțiunea genică ce conţine informaţia 
pentru cancer din oricare genofor viral oncogen prezintă 
omologie de secvență nucleotidică cu un fragment genic 
apartinind ADN-ului ancestral (anaerob) din genomul 
celulei parazitate, este limpede că ipoteza originii viro- 
tice exogene a cancerului şi-a pierdut orice importanță. 

Se constată că numărul virusurilor catalogate ca on- 
cogene este in continuă creştere. Agenfi virotici provoca- 
tori ai unor boli bine definite sînt bănuiţi și ca posesori 
ai capacităţii genice de transformare malignă a celulelor 

azdă. 


| Date actuale din literatură dovedesc fără echivoc „exis- 
tenţa unor genoame virale integrate, în stare latentă, 
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uneori chiar în cazul unor virusuri ARN sau ADN capa- 
bile a induce infecţii litice, dar care, în anumite condiții, pot 
da infecţii cronice, persistente, fără a-şi trăda prezenţa 
sau determinind transformare celulară (de exemplu, vi- 
rusul herpetic simplex inactivat partial cu ultraviolete. 
care transforma celulele embrionare de hamster — Duff 
si Rapp, 1971; 1973; virusul rujeolos şi unele arboviru- 
suri care induc sinteza de ADN viral prin intermediul 
reverstranscriptazei în celulele umane — Jdanov, 1975). 
Toate acestea îi determină pe unii autori să considere 
“că, probabil datorită acestei „plasticități remarcabile 
a acizilor nucleici virali de a se adapta substraturilor 
celulare diferite, nu se poate vorbi de un «ţesut normal», 
în sensul strict al noţiunii, ci numai de ţesuturi în care 
genoamele virale integrate sînt latente, încă nedepresate 
de către un factor «demascator» (C. Voiculescu, 1977) 
(105 a, pag. 141—142). 

Date recente au consolidat concluzia că şi virusul her- 
petic are capacitatea de a transforma celula normală în 
celulă canceroasă (Rapp si Ellen Buss, 1974), deşi acest 
virus este cunoscut de multă vreme numai ca provocator 
al unei boli — herpesul — afecţiune foarte răspîndită la 
om. Procesul de maturare a acestui virus are loc 
în nucleu si numai după aceea virionul migrează in 
citoplasmă. Recent, Collard si colab. (1973) au dovedit 
in cazul herpesvirusului. Lucké (ARNm viral specific), 
prin metoda de hibridare, starea lui de latenţă in toate 
celulele tumorale din adenocarcinomul de broasca. Nu 
este exclus ca genoforul virusului herpetic să conţină si 
„gene pentru cancer“, fapt care ar clarifica dintr-o dată 
si complet sursa potentei lui oncogene. 

Potrivit datelor actuale din literatură, şi hepatita B 
ar fi un proces infecțios potențial oncogen. Depistarea 
anticorpului anti-HBe prin electroimunodifuzie la un 
procent foarte mare de bolnavi insumind 92,5%/9 din ca- 
zurile de cancer primitiv al ficatului în comparaţie cu 
cel mult 26,20%/, din populaţiile martor sprijină ipoteza 
intervenţiei virusului hepatitei B în geneza carcinomu- 
lui hepatocelular. Se presupune că acest virus panticipă 
fie în mod indirect ca agent provocator al unui proces 
inflamator si necrotic favorizind ulterior dezvoltarea can- 
ceroasă, fie direct prin integrarea unei părţi din genofo- 
rul acestui virus „defectiv“ (deci nu este necesară încor- 
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porarea intregului genofor viral) in genomul celulei gaz- 
dă (Maupas și colab., 1975). ADN-ul circular bicatenar 
al virusului hepatitei B, avind greutatea moleculară de 
numai 1,6X 106 daltoni (Robinson, Kletton si Greenman, 
1974), îndeplineşte condițiile necesare integrării genice 
intranucleare. 

Există însă și o constatare recentă potrivit căreia 
frecvenţa antigenului Australia (detectat prin radioimu- 
nologie) si a anticorpilor corespunzători (decelati prin 
hemaglutinare) în serul unui număr de 626 bolnavi de 
cancer primitiv al ficatului (CPF) este aceeaşi la grupul 
bolnavilor de CPF grefat pe ciroză şi la grupul de ciro- 
tici fără CPF. Deși ciroza este considerată o stare pre- 
canceroasă si nu poate fi negată participarea virusului 
hepatitei B la procesul inflamator şi necrotic hepatic 
favorizind dezvoltarea carcinomului hepato-celular, fap- 
tul că antigenul Australia nu are o frecvență semnificativ 
crescută la bolnavii cu CPF in comparaţie cu cei atinsi 
de ciroză fără CPF nu confirmă existența unei relaţii di- 
recte între CPF şi prezența antigenului Australia in 
ser (Theodoropoulos, Economopoulos, Archimandritis si 
Melissinos, 1977). 

Tot pe baza de date experimentale, incluziunile de 
tip lupus (I.T.L.) sint interpretate ca un produs celular 
al unei infecţii virale latente cu un virus herpetic (Ba- 
ringer, 1971). S-a constatat că limfocitele care conţin în 
întregime sau o parte (deci, ca in cazul virusului hepati- 
tei B, nu este necesar întregul conţinut informational) din 
genoforul viral EB (virus de tip herpes asociat limfomu- 


lui lui Burkitt şi mononucleozei infecțioase, — Henle si. 


colab., 1968) se multiplică in vitro mai bine si pe o du- 
rată mult mai îndelungată decit limfocitele care nu con- 
tin acest virus. Moses si colab. (1968) au gasit structuri 
identice cu I.T.L. in culturi de limfocite provenite de la 
bolnavi de limfomul lui Burkitt sau de mononucleoza in- 
fectioasa. 

Virusul EB ca și cel al rujeolei posedă un înveliş pro- 
venit dintr-o porţiune de membrană celulară în timpul ma- 
turării si detaşării virusului din celula parazitată, fapt 
care presupune o compatibilitate între virus si celula 
țintă (Dausset, 1970). În boala lupică se admite „ca fac- 
tor genetic fundamental o complementaritate genetic de- 
terminată între limfocite si un anumit virus ca înveliş. 


134 


Scanned with OKEN Scanner 


Dezvoltarea acestei infecții ar avea ca rezultat apariţia 
unei populaţii de limfocite imunogenetic noi, adică străi- 
ne. Ar urma un răspuns antilimfocitar. Or, există argu- 
mente puternice în favoarea existenţei unui asemenea râs- 
puns“ ... „Astfel, o infecție virală latentă a sistemului 
limfoid furnizează o bază  etiopatogenetică . acceptabilă 
pentru lupus. Dar, aceeaşi infecţie virală latentă furnizează 
în egală măsură o bază acceptabilă pentru patogenia anu- 
mitor limfoame“ (M. Prunieras, Ch. Grupper și R. Dure- 
paire, 1974) (71, p. 1496). Prezența I.T.L. în două cazuri 
de micosis fungoid şi un caz de sindromul lui Sezary 
constatată de M. Prunieras (1973) „pe de o parte, ar in- 
dica existența unui dezechilibru imunologic, pe de alta 
parte ar face să domine ameninţarea unei limfoproliferări 
maligne“ (M. Prunieras, Ch. Grupper si R. Durepaire, 
1974) (71, p. 1497). 

„Se ştie că există virusuri oncogene, dar personal sînt 
convinsă că orice virus poate deveni oncogen în anumite 
condiții — şi subliniez acest lucru pe baza unei înde- 
lungate experienţe“, declara Elisabeta Nastac, cunos- 
cută cercetătoare în problema virusurilor oncogene (vezi 
interviul în „Magazin“, nr. 903 din 25 ianuarie 1975). 
De exemplu, „,Cultivăm un virus neoncogen — spune 
Elisabeta Nastac — adenovirus de tip III, în organis- 
mul unui animal purtător de tumoare (la soareci cu 
carcinom). Observăm că virusul cultivă în tumoare. Gre- 
fam celulele tumorale infectate la alt animal Această 
însușire se menţine. După ce se multiplică în tumoare în- 
tr-un ciclu de 70 de zile virusul devine oncogen, produce 
o tumoare la hamsteri. Dacă extragem acid nucleic din 
acest virus, el nu mai reproduce adenovirusul, ci se re- 
produce pe el însuși modificat în structura sa genetică“. 
Potrivit rezultatelor acestei experienţe, adenovirusul su- 
feră transformări în proprietăţile antigenice, modifica- 
rea rezistenței faţă de unii agenţi fizici ş.a. 

Dar cum s-a produs modificarea genetică a adenovi- 
rusului de ‘tip III în experiența citată? Explicaţia rezidă 
în faptul că „Între acidul nucleic al adenovirusului şi cel 
al celulei a avut loc o hibridare. Sigur, important este 
să știm dacă acest fenomen are loc şi în natură şi, pro- 
babil, are“ ... „Astfel, teoria genetică şi cea virală a can- 
cerului se înmănunchează“, conchide Elisabeta Nastac. 
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Rezultate interesante au fost obținute si la Institu- 
tul de virusologie din Moscova. Incercindu-se reproduce- 
rea unei infecţii virotice cronice au fost infectate citeva 
celule umane cu virusul gripei A. După un număr de ge- 
neratii celulare succesive s-a constatat diminuarea trep- 
tată a acţiunii virusului pină la stingerea ei completa 
odată cu dispariţia virusului, astfel că prin nici o me- 
toda cunoscută nu s-a reuşit separarea genoforului viral = 
mascat din celulele infectate. După o perioadă de câteva e 
luni virionii reapăreau cu un grad sporit de agresivitate 
litică. Totodată, s-a constatat că după contactul indelun- 
gat cu materialul genetic al virusului celulele gazdă in- 
cepeau să manifeste însușiri maligne, în primul rind o 
capacitate de proliferare nelimitată. 

În cursul prezentei expuneri am inserat şi concluziile 
experimentale obţinute de St. S. Nicolau (1955) care 
atestă proprietatea specială a unor germeni inframicro- 
bieni de a obliga la o proliferare amitotică intensă (rea- 
lizind chiar un început de organizare tumorală) celulele 
sensibile la acţiunea lor patogenă, fenomen general intil- 
nit în mai multe viroze si sub felurite aspecte. 

S-a observat corelația dintre infecția gripală în cursul 
graviditatii si creşterea incidentei cancerului (neoplas- 
mele țesutului limfatic si hematopoetic, ca de fapt a neo- 
plasmelor în general) la copii (Fedrick şi Alberman, 1972; 
Hakulinen, Hovi, Karkinen-Jaéaskelainen, Penttinen si 
Saxen, 1973; Randolf si Clark, 1974). „Dacă într-adevăr 
există o corelație între gripa contractată în timpul sar- 
cinii si malformații congenitale sau cancerul la copii, ar 
trebui ca virusul fie să traverseze placenta, fie să pro- 
ducă leziuni ale fătului în mod indirect, printr-o toxemie 
sau metaboliți ai celulelor distruse la nivelul aparatului 
respirator. Viremia a fost dovedită în infecțiile gripale 
severe, virusul fiind izolat din țesuturile extrapulmonare 
sau direct din sînge. Transmiterea transplacentară a fost 

constatată într-un caz fatal de gripă în cursul celui de-al 
treilea trimestru, virusul fiind izolat din inima fătului; 
date asupra izolării virusului în stadiile mai precoce nu 
există“ (Mihaela Maţepiuc-Stănică, 1976) (50, p. 14). 

Este interesant să menționăm că infecțiile respirato- 
rii cu virusul influenței au un efect dublu: replicarea vi- 
rală care'tonduce la distrugerea celulei gazdă şi prolifera- 
rea celulelor supraviețuitoare cu atipism şi transformare. 
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Combinarea efectelor fumului de țigarete cu cele ale in- 
fectiei cu virusul influenței produce alterări celulare 
foarte apropiate cu cele intilnite în carcinomul bronsic 
uman. Aceste constatări sugerează că infecțiile subacute 


cu virusul influenţei pot juca un rol în geneza cancerului | 


bronhopulmonar la marii fumători de țigarete (Cecile si 
Rudolf Leuchtenberger, 1967). S-a observat că inocula- 
rea virusului rubeolei in culturi de celule embrionare di- 
ploide umane (din piele și mucoasă faringiană) provoacă 
alteratii cromozomale care constau in rupturi în 43% 
din metafaze si repartizate la intimplare. Este important 
de subliniat că persistenta unei multiplicări virale aso- 
ciată cu alterările cromozomale citate sint provocate în 
suse . diploide umane numai de virusurile cancerigene 
(J. G. Boué, A. Boué, Moorhead si Plotkin, 1964). 

Efectul proliferogen celular indus de virusuri exo- 
gene este și urmarea alterărilor cromozomale prelungite, 
dar si a faptului că „accelerarea glicolizei, inhibitia oxi- 
daţiei biologice, tendința de acidoză lactică, scăderea ran- 
damentului energetic (caracter energopriv), diminuarea 
proteosintezei, alterarea transferului celular energode- 
pendent, proteoliză şi citoliză“ reprezintă „o modalitate 
generală de răspuns la agresiunea toxiinfecţioasă“ (V. T. 
Busila şi M. Dragomirescu, 1973) (10, pag. 6—7). 

După cum vom vedea în cursul acestei lucrări, vi- 
rusul exogen poate deveni oncogen dacă în anumite con- 
ditii antrenează şi fixează în genoforul său un mic seg- 
ment din genomul celulei neoplazice parazitate, mai pre- 
cis dacă cooptează oncogene pe care le poate ulterior in- 
clude în celule normale. 

Fenomenul de ,,transductie virotica“ a fost constatat 
nu numai la bacterii infectate cu fagi, la organisme 
monocelulare (S. Alihanian și colab.), ci și la organismele 
pluricelulare, fapt demonstrat de un grup de cercetători 
din R. S. S. Ucraineană asupra virusurilor care infectează 
insectele si îndeosebi viermii de mătase. Experiențele au 
fost efectuate pe două specii diferite de fluturi de viermi 
de mătase: unii care depuneau ouă de culoare închisă, 
alţii ouă albe. Virusurile erau cultivate pe omizile primei 
specii si apoi transferate, prin contaminare, în omizile 
celeilalte specii. Descendenții acesteia depuneau ouă în 
majoritate albe, dar și un. număr de ouă de culoare în- 
chisă, constituind dovada că virusurile au cooptat și 
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transmis gena culorii închise din prima specie in cea de 
a doua. 

Dealtfel. „O ipoteză extrem de seducătoare susţine 
că încă în perioada existenţei exclusive a celulelor de 
tip procariot, virusurile au avut un rol esenţial în trans- 
ferul de gene de la o specie la alta si în felul acesta au 
determinat variabilitatea și respectiv adaptarea la mediu. 
După apariţia celulelor mai evoluate de tip eucariot, vi- 
rusurile continuă să influenţeze evoluţia prin aceea că 
transferă gene de la o specie la alta, chiar extrem de în- 
depărtate filogenetic. Conform acestei ipoteze, rolul vi- 
susurilor în evoluţie constă în transferul de gene peste 
barierele de specie, chiar de la procariote la eucariote 
și viceversa“ (Petre Raicu, Evoluţia vieţii, in rev. ,,Sti- 
inta și tehnică“, nr. 4, 1975, pag. 41). Un exemplu con- 
cludent l-ar putea constitui virusurile cianofage (ciano- 
fagii), capabile de a fi reproduse si a liza algele albastre- 
verzi, descoperite de. Safferman și Morris (1963, 1964). 
Aceste virusuri (a căror multiplicare necesită obligatoriu 
energia de respiraţie celulară, deoarece nici un virus 
cianofag nu este reprodus de algă in întuneric şi în con- 
diții anaerobe) se comportă şi ca virusuri transduatante. 
Astfel, ,,Virusii temperati mai au o semnificaţie ecolo- 
gică și în ceea ce privește schimbarea materialului gene- 
tic al algelor, constituind sursa unor noi variaţii indivi- 
duale“ (în Tratat de algologie“, vol. I, 65, pag. 386). 

Într-un studiu amplu, intitulat Cianofagi — virusuri 
care atacă algele albastre-verzi, Etana Padan şi Moshe 
Shilo (1973) subliniază că modelul ciclului infecțios al 
cianofagului este foarte asemănător cu cel al bacterio- 
fagului si că marea răspîndire a cianofagilor în lumea 
algelor evidenţiază rolul acestor structuri bioide în di- 
namica populaţiei algale în natură si în diferenţierea evo- 
„sistemelor. : 

Potrivit concepţiei noastre asupra originii cancerului, 
genele pentru transformarea neoplazică sînt de natură 
endogenă şi aparțin ADN-ului anaerob (ancestral, arhaic) 
din genomul nuclear normal. Malignizarea celulară în- 
seamnă înseși derepresia și exprimarea acestor gene an- 
cestrale provocate de diverşi agenţi cancerigeni de natură 
fizică, chimică, biologică. Deci fracțiunea genică virală 
în care este stocată informaţia pentru cancer nu aparține 
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genoforului viral de la formarea lui, ci are origine en- 
docelulară în patrimoniul genetic nuclear ancestral. 

În contrast flagrant cu conținutul informațional din 
segmentul genoforului care exprimă proteinele specilice 
ale virionului (asigură antigenitatea capsidei) și este de 
proveniență exogenă, informaţia pentru cancer se traduce 
în proteine cu antigenitate scăzută si este identică la toate 
virusurile oncogene. Are deci un caracter nespecific (în 
raport cu informaţia din genofor care codifică proteinele 
capsidei) şi este de proveniență endogenă. | 

După cum am menţionat in lucrarea de fata, inse- 
rarea virusului oncogen în cromozomul celulei gazdă sub 
forma de provirus nu este expresia unui joc al hazardu- 
lui, ci este condiţionată de existența unor omologii de 
secvenţă între o anumită regiune a unui cromozom celu- 
lar şi una a celui viral (J. D. Watson, 1972). 

Într-adevăr, cu metoda de hibridare a acizilor nucleici 
s-a demonstrat că ADN extras din virusul Polioma hi- 
bridează nu numai cu ADN din tumoarea Polioma, ci și 
cu ADN extras din animalul normal (Axelrod şi colab., 
1964), că ADN-ul izolat din diferite specii animale con- 
tine secvențe comune cu ADN-ul virusului  Polioma. 
Aceste valoroase rezultate experimentale s-au dovedit a 
fi perfect valabile şi în cazul genoamelor virusurilor on- 
cogene ARN. Astfel, experienţele de hibridare efectuate de 
L. Harel, J. Harel si F. Lacour (1966) au pus în evidență o 
omologie parţială (complementaritate) între ARN-ul izo- 
lat din virusul mieloblastozei aviare (o fracțiune din acest 
ARN, foarte bogată în acid adenilic) şi ADN-ul celule- 
lor de pui, infectate sau nu cu virus. Această omologie 
de secvență nucleotidică s-a constatat într-un grad mai 
mic si cu ADN-ul din mamifere. De asemenea, J. Harel, 
L. Harel, A. Golde și Ph. Viger (1966) au mai demonstrat 
existența omologiei între ARN-ul virusului sarcomului 
Rous si ADN-ul de pui infectat sau nu cu virus. Din 
aceste experiențe nu reiese numai omologia dintre frac- 
tiunea genică oncogena si ADN-ul din nucleu rezultat 
prin reverstranscrierea oncornavirusului, ci şi omologia 
dintre segmentul genic viral purtător al informaţiei pen- 
tru cancer si parti din ADN-ul nuclear al celulelor de 
pui neinfectate cu virus, precum si cu ADN-ul normal 
izolat din mamifere. 


139 


Scanned with OKEN Scanner 


ante 


Prin cultivarea virusurilor Polioma sau SV40 in anu- 
mite condiţii (multiplicitate mare de infecţie) pot sä re- 
zulte virusuri cu ADN celular, si anume pseudovirioni 
care contin ADN celular încapsidat în proteina virala (E. 
Winocour, 1969; Osterman, 1970) sau particule virale de- 
fective cu genom parţial deletat sau parțial substituit 
(Tai și colab., 1972). Prezenţa acestora în stocul de virus 
din care s-a extras ADN pentru experiențele de hibridare 
ar putea pune sub semnul indoielii rezultatele citate mai 
sus, obținute de Axelrod și colab., ceea ce ar însemna 
excluderea identității dintre segmentul de ADN viral 
oncogen (purtător de informatie pentru cancer) si un anu- 
mit segment din ADN-ul celular nuclear normal. Dar 
posibilitatea ca ADN-ul incapsidat sau, integrat prin sub- 
stituire (provenit din celulele gazdă ale unei specii ani- 
male) în genoforul viral să hibrideze cu ADN izolat din 
diferite alte specii animale normale ar fi cu totul întim- 
plătoare, o coincidență cu totul excepțională, pentru că 
în marea majoritate a cazurilor cele două ADN-uri con- 
fruntate în experimentele de hibridare ar confine mesaje 
diferite potrivit speciei animale căreia îi aparţine fie- 
care. În consecinţă, datele experimentale citate, obținute 
de Axelrod și colab. pentru virusul Polioma nu pot fi 
conibestate. 

De asemenea, sint perfect valabile si rezultatele ex- 
perimenitale obținute de Harel si colab. (1966), citați mai 
sus, care dovedesc o omologie (complementaritate) par- 
țială între ARN-ul extras din virusuri ARN tumorale 
(oncorna) — virusul mieloblastozei aviare, virusul sarco- 
mului Rous — si ADN-ul celulelor de pui infectate sau 
nu cu virus și cu ADN izolat din animale. 

Comunitatea unei anumite fractiuni de secvenţă din 
virusul ARN oncogen si din ADN-ul celular normal este 
indubitabilă. ` 

După hidroliza repetată a ARN cu greutate moleculară 
mare din AMV (65 SARN) cu fosfodiesterază din venin 
de şarpe, rata hibridizării între ARN 65 S şi ADN din 
celule leucemice induse cu virus crește ca o functie a ra- 
tei hidrolizei. Aceasta confirmă că numai o mică secvenţă 
localizată în ARN-ul viral este complementară cu un 
vast număr al poziţiilor ADN-ului celular, Noi experien- 
te de hibridizare competitivă au fost săvirşite folosind 
diferite fracțiuni de ARN nemarcat din celule de pul. 
j N 
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Rezultatele dovedesc că o mică fracțiune a ARN-ului ce- 
lular, probabil legat de membranele citoplasmatice, con- 
tin secvențe ARN care sint identice cu fracțiunea hibri- 
dizabilă a ARN 65 S al AMW (virusul mieloblastozei 
aviare). Cantitatea acestor secvențe în celulele normale 
diferenţiate neocupate de virus si în celulele leucemice 
produse prin virus pare să fie la fel (Harel J., Harel L. 
şi Frezouls, 1970), această descoperire venind in sprijinul 


datelor de mai sus obţinute de Harel şi colab. Faptul că . 


Varmus şi colab. (1972, 1973) au decelat prezența în ce- 
lulele aşa-zise normale a provirusului leucozei aviare şi 
au dovedit o omologie extensivă între ARN şi ADN al 
virusului leucozei aviare și sarcomului Rous nu poate 
pune la îndoială datele experimentale mai sus citate. 

În realitate, conţinutul informaţional al segmentului 
din genoforul viral oncogen care exprimă proteinele cap- 
sidei este specific fiecărui virus, deci omologia de sec- 
venta între ARN-ul viral şi ADN-ul celular nu implică 
întreg genoforul viral, ci numai fracțiunea sa oncogenă. 
Această concluzie este valabilă întotdeauna cînd se com- 
pară si se confruntă în experienţele de hibridare un virus 
oncogen (ARN, ADN) cu ADN-ul celular infectat sau 
nu cu un virus oncogen, deoarece, potrivit teoriei noastre 
și datelor experimentale din literatura mondială de spe- 
cialitate care îi vin în sprijin, oncogenele sînt de prove- 
nienţă endogenă si sînt identice între ele la toate viru- 
surile oncogene şi în toate genoamele eucariotelor ac- 
tuale. Nu există omologie de secvență nucleotidică între 
segmentele genice specifice (care exprimă proteinele cap- 
sidei) ale virusurilor oncogene. După cum s-a constatat, 
păsările sănătoase au în mod normal un “sistem difuz, al- 
catuit din focare cu centri germinativi limfoizi şi care 
au tendințe invadante, constind într-o infiltratie difuză 
a organelor interne cu celule limfoide, adică ceea ce se 
observă şi în leucoza limfoidă (Lucas, 1950). Tot astfel 
pot fi interpretate si particulele similare celor care de- 
clanșează cancerul păsărilor interesind celulele medu- 
lare şi splenice, decelate electronooptic la embrionii ,,nor- 
mali“ si la puii aparent normali (Benedetti si Bernhard, 
1957). 

Dan faptul că în stocul de virus din care se extrage 
ADN-ul pentru experiențele de hibridare pot fi decelate 
şi particule virale defective cu genofor partial substituit 
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(Tai şi colab., 1972) constituie un valoros argument in 
susținerea teoriei noastre asupra genezei cancerului. 
Adică, în anumite condiţii de laborator și in natură ori- 
care virus ar putea coopta gene ancestrale din celulele 
canceroase parazitate, completindu-si genoforul partial 
deletat cu fracțiunea genică pentru transformarea nen- 
plazică, deci genele pentru cancer sînt de provenientă 
endogenă. | 

Existenţa particulelor virale defective cu genofor par- 
tial substituit cu ADN celular dovedită pentru virusuri 
oncogene (Polioma, SV40) este cunoscută si la virusurile 
neoncogene. Este cazul bacteriofagilor temperati, de pildă 
bacteriofagul lambda. Astfel, cu ocazia intrării profagului 
in stadiul litic, din cauza unei erori de excizie a ADN-ului 
viral integrat (adică ADN-ul nu se rupe exact la nivelul 
integrării) se include în genofor un mic segment format 
din maximum două gene (acestea înlocuind o parte din 
materialul genetic propriu bacteriofagului) situate foarte 
aproape între ele pe cromozomul bacteriei lizate şi pe 
care le poate transfera si include în altă bacterie odată 
cu integrarea genoforului partial substituit al bacteriofa- 
gului transductant, denumit bacteriofag defectiv (Camp- 
bell, 1969; Hershey, 1971). 

Trebuie să menţionăm si o altă constatare valoroasă, 
și anume că ,,Microcromozomii de la păsări, comparabili 
din punctul de vedere al comportamentului meiotic cu 
cromozomii B (supranumerari, suplimentari — n.n.) sint 
consideraţi a fi jucat un rol deosebit în evoluţia acestui 
grup de vertebrate. Prin faptul că nu se asociază in me- 
ioză spre a forma bivalenti între care să aibă loc schim- 
bul de material genetic (recombinarea prin crossing-over) 
ei sînt considerați a fi păstrătorii şi purtătorii unor grupe 
ancestrale de linkaj, fapt ce ar fi conferit păsărilor ma- 
jore avantaje“ (L. Gavrilă si I. Dăbală) (30, pag. 245). 

Recent, cu metoda hibridizării ADN—ARN folosin- 
du-se ca probă ARN-ul virusului mieloblastozei aviare 
(AMV 35 S) a fost cercetată distribuția secventelor ADN 
oncornavirale in diferite ţesuturi de pui normali si leuce- 
mici sau cu tumori ale rinichiului induse cu AMV. În timp 
ce toate țesuturile de pui normali testate au conţinut ace- 
easi medie de concentraţie celulară a ADN-ului oncorna- 
viral endogen, țesuturile de pui leucemici si de 
pui purtători de tumori renale au conţinut diferite 
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concentraţii ale ADN-ului AMV omolog. Unele ţesuturi 
au achiziţionat secvenţe ADN specifice AMV, iar creşte- 
rea cea mai importantă s-a constatat în țesuturile care 
pot deveni neoplazice după infecţie, ca de pildă mielo- 
blastele, eritrocitele şi celulele de rinichi. Ca si în celulele 
leucemice, s-a constatat că ADN-ul din tumorile de rinichi 
induse cu AMV conţine secvenţe AMV care lipsesc în 
ADN-ul din celulele normale. În scopul depistării tuturor 
seeventelor ARN virale care sînt complementare cu 
ADN-ul din celulele neinfectate s-a folosit hibridizarea 
exhaustivă a 3H ARN 35 S din AMV-ul purificat, cu un 
exces de ADN de pui normal. ARN-ul rezidual (H ARN 
35 S care a eşuat în hibridizare) a hibridizat cu ADN-ul 
tumorii rinichiului de pui, dar nu a rehibridizat cu 
ADN-ul de pui normal (Shoyab si Baluda, 1975). 

Ca fapt subsidiar notăm că ADN-ul aviar normal 
conţine secvenţe nucleotidice legate de cADN (sarc) (sec- 
ventele acestuia includ informaţia genetică cerută pentru 
transformarea prin ASV «virusul sarcomului aviar») si 
se consideră că o parte sau toate secvențele nucleotidice 
omoloage cADN-ului (sarc) in ASV sînt derivate din 
genoamele de pui sau dintr-o specie înrudită (legată) de 
pui (Stehelin, Varmus şi Bishop, 1976). 

Pe baza unor date recente, se pare că fracțiunea ge- 
nică oncogenă din genoforul virusului oncogen conţine 
1—2 gene, deci atit cit poate include si bacteriofagul tem- 
perat. De exemplu, dintre toate polipeptidele induse de 
virusul simian 40 (SV40) in celulele infectate si trans- 
formate, 5 polipeptide sint structurale (VP) si 3 nestruc- 
turale (NSVP) dovedind două modele cinetice de sinteză. 
Din cele 3 polipeptide nestructurale numai două (NSVP 
1 si 2) sînt funcţii timpurii, însă singură NSVP 1 este 
prezenită în celulele transformate. Cît priveşte pe NSVP 3, 
aceasta este o funcţie tardivă care, de asemenea, este 
prezentă într-o linie (T 22) a celulelor transformate de 
rinichi de maimuţă verde africană (AGMK7) (Ho şi Cohen, 
1975). Genoforul virusului sarcomului aviar (ASV) con- 
tine probabil 4 gene: 3 gene controlează proteinele virio- 


nului: env (de invelis), pol (polimeraza) si gag (proteinele . 


interné), iar cea de a 4-a genă (src) controleaza procesul 
transformării celulei infectate. Cele 4 gene componente 
ale ASV sint probabil dispuse in ordinea: gag, pol, env, 
sre (3 end) (Coffin, 1976). De asemenea, analizele gene- 
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tice ale transformării neoplazice a fibroblastelor infectate 
cu virusul sarcomului aviar (ASV) au indicat cu certitu- 
dime că numai o singură genă virală poate fi responsabila 
(implicată) în procesul de transformare (Stehelin, Varmus 
și Bishop, 1976). Studiul topografiei moleculelor de ARN 
mesager ale virusului Polioma a obținut rezultate frapant 
similare celor înainte citate in cazul virusurilor SV40 $i 
ASV. Astfel, in celulele 3T6, la 30 de ore dupa infectia 
virală, au fost decelate 3 molecule de ARN: 2 molecule 
de ARN relativ abundent care sedimentează la 16 S sau 
19 S transcrise din strand L al ADN-ului viral Și o specie 
minoră 20 S transcrisă din strand E al ADN-ului viral, 
De remarcat faptul că molecula minoră a ARN 20 Sa 
fost identificată ca o transcriere a strand E al ADN-ului 
din întreaga regiune timpurie a genomului Poliomei. Cele 
3 molecule ARNm citate acoperă peste 950/, din capa- 
citatea de codificare a ADN-ului viral Polioma. S-a con- 
stattat și că o mică regiune a ADN-ului (4—50/) incluzind 
originea replicatiei ADN nu pare să determine secvențele 
prezente printre speciile majore stabile ale ARN-ului 
mesager viral (Kamen si Shure, 1976). 

Extrapolînd aceste date (tinind seama de similitudi- 
nea dintre starea de lizogenie și virogenie), putem admite 
că starea de virogenie, dind posibilitatea producerii feno- 
menului de transductie, intervine în raspindirea genelor 
ancestrale care conţin informaţia pentru cancer la alte 
celule indemne. 

De exemplu, un segment al ADN SV40 care conţine 
poziţia de inițiere (originea replicatiei ADN-ului viral) 
— Singura funcție cis cerută pentru replicatie — poate 
servi ca vector pentru propagarea unui segment genic 
eucariot sau procariot de mărime potrivită (incapsidat 
sau legat covalent) în celulele de mamifere. În acest sens, 
Nussbaum, Dana Davoli, Ganem si Fareed (1976), Davoli, 
Nussbaum si Fareed (1976) au cercetat experimental con- 
strucţia si propagarea genomului unui virus defectiv 
SV40 conţinind un operator (un segment cu 2400 perechi 
de baze) din bacteriofagul lambda (A) in prezenţa unui 
helper de tip sălbatic ADN SV40 in celule de rinichi de 
maimuţă, Ganem, Nussbaum, Davoli si Fareed (1976) au 
obținut, de asemenea, propagarea unui segment din oy 
de perechi de baze din genomul bacteriofagului 4 excizat 


144 


Scanned with OKEN Scanner 


ante 


prin clivaj cu endonucleaza restrictivă baateriană (endo 
R. Hind III) si unit covalent in vitro cu un segment 
ADN SV40 din 880 de perechi de baze care contin poziţia 
de inițiere pentru replicatia ADN-ului SV40. Molul re- 
combinant împreună cu ADN-ul SV40 de tip sălbatice 
ca helper au fost introdusi în celule de maimuţă prin 
infecţie si s-a constatat replicatia secventelor ADN-ului 
) și genoamele hibride au fost incapsidate în virioni SV40 
hibrizi. 

Cercetări recente au demonstrat transferul genic al 
timidinkinazei (TK) în celulele de mamifer (șoarece) TK 
negative cu ajutorul virusului herpes simplex (HSV) in- 
activat cu raze U.V. Pe lîngă gena TK, cel puţin încă 
o altă genă HSV, probabil o genă care exprimă un anti- 
gen structural al acestui virion, este transferată în celu- 
lele TK negative, dovadă că după ce are loc transferul 
genic, o clonă a celulelor HSV TKt găzduiește aproxi- 
mativ 5 copii per celulă a 230/, din genomul HSV (Kraisel- 
burd, 1976). 

Studiul virusurilor leucozei aviare de diferite sub- 
grupe (A si F) si tipuri (RAV-A si RAV-F) izolate dupa 
pasajul virusului sarcomului Rous cu virus 0 asociat in 
celule din embrionii unei specii de fazani a dovedit ca 
RAV-A si RAV-F au crescut prin recombinarea genelor 
virale si celulare, că embrionii de fazani contin secvenţe 
nucleotidiice endogene diferite legate de virusul leucozei 
aviane şi că prin recombinarea la diferite poziţii în aceste 


secvențe endogene rezultă diferente specifice de tip între 


RAV-A şi RAV-F (Temin şi Kassner, 1976). De asemenea, 
s-au obținut recombinanfi genetici formaţi între genoa- 
mele. virale de tip C endogene ale primatelor (Papio 
papio si Erythrocebus patas) si secvențele găsite în celu- 
lele de nurcă transformate prin virusul sarcomului Kirsten 
(Sherr, Benveniste, Lieber şi Todaro, 1976). Cu ajutorul 
tehnicii hibridizării ADN-ului celular cu virusul ARN în 
soluție cu exces de ADN au fost confruntate secvențele 
nucleotidice ale genomului ARN 70 S al virusului sarco- 
mului de şoarece Kirsten (Ki MSV) cu cele ale virusului 
critroblastozei de şoarece (MEV) din care a rezultat Ki 
MSV după propagarea in vivo în şobolan. În concluzie, 
Ki MSV s-a format din MEV care a pierdut aproximativ 
3004, din secvențele genomului propriu înlocuite conco- 
mitent de cantități egale de secvențe specifice sobolanu- 
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lui prin recombinare stabilă din punct de vedere genetic 
(Roy Burman şi Klement, 1975). Fapt deosebit de impor- 
tant, „Atestarea indubitabilă a integrării genomului fagic 
in genomul celulei eucariote au adus-o însă tehnicile de 
hibridizare pe baza homologiei acizilor nucleici virali și 
celulari. Astfel, Merril şi colab. (1971) si, respectiv, Geier 
$i Merril (1972), intectind celule embrionare umane cu 
fag E. coli lambda si marcînd apoi celulele cu uridină 
tritiata, reuşesc să obţină hibrizi între ARN din celula 
fag-infectată si ADN extras din fagul infectant...“. 

. Totodată „este frapant faptul că cele cîteva lucrări 
care au cercetat în intimitatea lor relațiile fag — celulă 
eucariotă s-au ocupat aproape exclusiv de dovedirea pre- 
zenței fagului în celulă, a transcriptiei si translatiei fag- 
specifice în noua gazdă, multumindu-se cel mult (Merril 
si colab., 1971; Orr si colab., 1974) cu observatii aditionale 
privind persistenta infecţiei in cursul pasajelor celulare 
in vitro. Aceasta este cu atit mai surprinzător, cu cât 
încă din 1956, Morse și colab. semnalau posibilitatea apa- 
riției unor modificări genetice în celule animale supuse 
infecției cu bacteriofagi. În cercetările noastre, care sînt 
în curs (Voiculescu si colab., date nepublicate), privind 
infecția de fag E. coli K, a celulelor embrionare umane 
in vitro, am încercat să urmărim «soarta» celulelor fag- 
inlectate de-a lungul unui număr mare de pasaje suc- 
cesive după contactul cu virusul bacterian infectant. Am 
remarcat astfel că, paralel cu unele modificări morfologice 
(creşterea pluristratificata, polimorfism celular), apar si 
alte medificări în raport cu martorul, și anume: capaci- 
tatea de multiplicare în prezența unor cantități minime 
de ser de vițel în mediu de cultivare, creşterea aglutina- 


. . v ee A e . . aa / 
bilităţii în prezența concanavalinei A, schimbarea numă- - 


rului de cromozomi cu tendința de heteroploidizare, pre- 
cum si tumorigeneză la hamsterii imunosupresati, toți 
aceştia fiind indicatori cunoscuţi de transformare celulară 
spre malignizare. Desigur, aceste date au încă un caracter 
preliminar, dar considerăm că trebuie aprofundate şi 
extinse ...“, motiv pentru care este necesară „Continua- 
rea cercetării modificărilor celulelor fag-infectate in 
cursul pasajelor succesive in vitro, mai ales în sensul 
posibilităţii apariţiei transfonmării celulare induse de fag. 
In cazul confirmării tumorigenezei celulelor purtătoare 
de fag, un argument fonte pro ar fi decelarea proteinelor 
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fagice in celulele tumorale recultivate in vitro“ (C. Voi- 
culescu, 1977) (105 a, pag. 147). 

Reamintim că, potrivit unor date din literatură (publi- 
cate după anul 1970), perioada de virus „mascat“ este 
atribuită formei așa-numite „defectivă“ a virusului onco- 
gen, adică perioadei în care virusul este incapabil de a se 
matura, necesitind în acest scop ajutorul unui alt virus 
denumit din acest motiv „helper“. 

Tot în favoarea teoriei noastre vine si argumentul 
potrivit căruia ,,Presupunind un virus exogen, este greu 
de înţeles, de exemplu, că un agent izolat dintr-un osteo- 
condrosarcom transformă celule imature de țesut con- 
junctiv, prezente în mușchiul pectoral al găinii, din nou 
in celule sarcomatoase formatoare de oase si cartilaje, 
sau că un virus miosarcomatos declanşează întotdeauna 
miosarcoame, adică principiul malignitatii ar fi cuplat 
cu un principiu morfogenetic absolut specific“ (A. Graffi 
și H. Bielka, 1962) (33, pag. 405—406). 

În sprijinul lucrării de față este şi cazul virusului 
RD-114/CCC. Embrionii unor pisici aflate în gestație au 
fost inioculați transuterin cu celule canceroase prelevate 
din rabdomiosarcom uman (tumoare malignă a țesutului 
muscular striat). La fetusii născuţi vii s-au dezvoltat tu- 
mori canceroase similare histologic cu cea inoculata si 
pastrindu-si totodată cariotipul uman, fapt constatat si 
la tumoarea cerebrală pe care o contractase unul dintre 
animale. Desi rabdomiosarcomul prezintă atipii celulare 
foarte accentuate, pecetea cariotipului uman este bine 
decelată. Dintr-o cultură de celule tumorale umane a 
fost izolat virusul RD-114 (Allister și colab., 1974) și 
s-a constatat că hibridează cu virusul de tip C de la pri- 
mate (babuin). Cercetări de mare fineţe au arătat ulterior 
că virusul RD-114 izolat dintr-o cultură celulară umană 
provenea prin contaminare de la o cultură celulară de 
pisică, virusul RD-114 dovedindu-se identic genetic cu 
virusul CCC (virus endogen al pisicii). „Cercetat în con- 
tinuare, RD-114/CCC s-a dovedit a avea secvenţe de acizi 
nucleici, activitate RT. și unele proteine majore înrudite, 
dar nu identice, cu produse similare din oncornavirusuri 


ale primatelor Lumii Vechi, mai ales babuini. Numai - 


pisicile (genul Felis) din bazinul mediteranean prezentau 
secvenţe de RD-114, spre deosebire de alte feline ale 
Africii şi Asiei. În concluzie, RD-114/CCC este un virus 
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de primate (babuin) ce s-a transmis orizontal unui stră- 
moş al pisicilor, într-o zonă delimitată geografic, viro- 
genul integrat în genele celulare fiind transmis actualilor 
urmași. Analizind perioadele de divergență a primatelor 
Lumii Vechi și a felinelor, data posibilă a infecţiei a fost 
situată cu 5—15 milioane de ani în urmă“ (Maria Ciuga- 
rin-Brăiloiu, 1976) (18, pag. 167). 

Cu privire la neoplasmele pisicilor cauzate de oncor- 
navirusuri se știe că grupul endogen RD 114 al acestor 
virusuri nu este oncogen (Essex, 1975). Serurile de pisică 
nu conţin anticorpi la RD 114 p 30, însă două pisici în- 
tarcate imunizate au produs titru de anticorpi scăzut, dar 
totuși specific p 30. Astfel, pentru ambele clase de virus 
p 30 de tip C ale felinelor există o capacitate evidentă 
a pisicii de a da un răspuns imun la expunerea experi- 
mentală sau naturală la respectivele proteine (Charman, 
Gardner, Mc Allister şi alţii, 1976). 

Aceste date experimentale atestă un clar exemplu de 
transductie, de transfer si recombinare a unei gene din- 
tr-o specie animală prin intermediul unui virus într-o alta 
specie animală. Gena dobindită exogen se include în 
ADN-ul nuclear al noii specii animale și este transmisă 
vertical împreună cu virusul integrat. În exemplul dat, 
gena apartinind unui strămoș al omului a fost transferată 
printr-un virus şi s-a integrat spontan în genomul felinei 
preistorice de unde s-a transmis urmașilor. Este însă 
vorba de o genă cu caracter specific babuinului. Dar 
aceste constatări nu elucidează proveniența genelor pen- 
tru cancer. Virusul RD-114/CCC este un virus xenotrop 
si încă nu e demonstrată capacitatea lui oncogenă. -Ipo- 
teza oncogenei susținută de Huebner si Todaro admite 
proveniența exogenă a genei oncogene, dar pe care o Con- 
sideră componentă normală a celulei. Dacă pe baza unor 
metode de cercetare adecvate s-a reuşit să se aprecieze 
că integrarea unor gene de babuin în genomul felinei 
preistorice s-ar fi realizat în urmă cu multe milioane de 
ani, aceste dovezi nu aduc nici o lumină asupra naturii 
(originii) informaţiei pentru cancer a cărei apariţie se 
contopeste, mai precis, se identifică, cu însăşi apariția 
genelor ancestrale pe Terra. al 

Intr-un articol intitulat Cancerul ... acum 180 mili- 
oane de ani, publicat in urmă cu 17 ani (în ziarul „Steaua 
rosie“, Tg. Mures, nr. 174 (1048) din 23 iulie 1961), atra- 
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geam atenţia asupra impontanţei unei descoperiri in paleo- 
patologie prin care se dovedea existența unor urme de 
tumori canceroase păstrate în scheletele fosile apartinind 
unor reptile terestre (dinosaurieni) și acvatice (plesiosauri 


si ichtiosauri). „Nu încape nici o îndoială — scriam în 
articolul citat — că animalele preistorice au putut avea 
cancer — evident, nu toate animalele — în orice loc în 


organism, însă urmele, fie ale tumorii primitive, fie ale 
metastazelor (adică însămînţările la distanţă ale tumorii 
primitive), s-au păstrat în oase, singurele care au rezistat 
în decursul timpului geologic. Putem presupune că noi 
cercetări de paleopatologie asupra fosilelor apartinind erei 
paleozoice (erei primare) vor aduce surprize privitoare la 
vechimea apariţiei cancerului“. 

Încă la data publicării anticolului citat, în literatura 
(33) erau consemnate cazuri de tumori maligne la 
metazoarele nevertebrate, la diferite specii apartinind 
clasei artropodelor (Stark, 1919, 1926; Wilson, 1924; Stark 
şi Bridges, 1926; Brun, 1926; Fischer, 1928; Codreanu, 
1935; Federley, 1935—1936; Jones, 1936; Pflugfelder, 1938, 


1947, 1948—1950; Russel, 1940; Stark, 1940), moluștelor 


(Ryder, 1887; Williams, 1890; Collinge, 1891; Szabo si 
Szabo, 1934; Smith, 1934; Gerch, 1950) si anelidelor 
Gerch, 1951). În anul 1969 numărul tumorilor canceroase 
întîlmite la reptile, amfibieni, peşti, moluște, celenterate, 
echinoderme, platelminti si anelide ajunsese la 241 de 
cazuri. 

Putem afirma cu deplin temei că odată cu infiriparea 
primelor viețuitoare pluricelulare aerobe și cu manifes- 
tarea proceselor de regenerare au apărut si primele le- 
ziuni neoplazice (efectul agenţilor agresori din mediu, 
distrugăttori de informatie specifică prin entropie). Orice 
proces de regenerare începe cu celule nediferentiate si 
cu metabolism anaerob, deci este dirijat de genele cele 
mai vechi din patrimoniul ereditar nuclear. Este limpede 
că originea informației pentru cancer aparţine filoge- 
nezei anaerobe și suportul ei material genetic nu poate 
fi altul decît gena anaerobă (gena ancestrală). 

Ipoteza oncogenei apreciază vechimea posibilă a. viro- 
genului ca fiind de ordinul zecilor sau chiar al cîtorva 
sute de milioane de ani, însă, potrivit unor date din lite- 
raturd, primele eucariote au apărut în urmă cu circa 
1.5 miliarde de ani. Admitind că în transformarea malignă 
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la un organism pluricelular aflat pe treapta cea mai de 
jos a nevertebratelor a intervenit tot virogenul (prin 
gena oncogenă derepresată în anumite condiții) si finind 
seama pe de o parte că inserarea provirusului oncogen 
în genomul nuclear este strict condiţionată de omologia 
de secvenţă nucleotidică între o anumită regiune a cromo- 
zomului celular si a celui viral, iar pe de alta parte ca 
celula neoplazică demonstrează o stagnare în limitele 
primitivismului biologic se ajunge în ultimă instanţă tot 
la gena ancestrală, la secvența nucleică ancestrală cu care 
procariota heterotrofă anaerobă a participat la formarea 
(prin endosimbioză) eucariotei ancestrale (amiba primi- 
tiva), deci la originea endogenă a informaţiei pentru 
cancer, Precum am notat mai înainte, informaţia pentru 
transformarea malignă poate fi inclusă în conţinutul in- 
formational al unui virus exogen, al unui virus defectiv 
cu genofor partial substituit, acesta posedind pe linga 
segmentul genic care codifică proteinele specifice virio- 
nului si o fracțiune genică în care este stocată informaţia 
pentru cancer. Dealtfel, nimic nu demonstrează că infor- 
matia pentru transformarea neoplazică ar fi de prove- 
niență exogenă. Faptul că toate virusurile oncogene 
posedă un stoc informaţional identic necesar cancerizării 
în timp ce genele care codifică proteinele capsidei sint 
specifice fiecărui virion dovedeşte că există o sursă unică 
a informaţiei pentru cancer din care se poate dota oricare 
virus în anumite condiţii, această sursă fiind secvența nu- 
cleică ancestrală din genomul nuclear normal la absolut 
toate eucariotele. Așadar, informaţia specifică virionului 
este exogenă, iar informaţia pentru cancer (oncogenele) 
constituie o fracțiune din bagajul informational ancestral 
al nucleului celulei normale, este deci de natură endo- 
genă. | 

“Transformarea neoplazică implică procesul proliferă- 
rii celulare îndelungate, regenerări succesive în focare 
distrofice, întrerupte în „perioada critică“ a ontogenezei 
celulare. Chiar şi cancerul virotic experimental necesită 
pentru a se produce nu numai inocularea unui virus on- 
cogen, ci si un anumit teren receptiv, prielnic dezvolta- 
rii maligne, de exemplu pentru aparitia leucemiei (Mar- 
cel Bessos, 1975). În privința contractarii cancerului la 
plante, provocat de ADN-ul microorganismului Agrobac- 


terium tumefaciens, s-a dovedit experimental că „ADN 
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se formeaza in primul rind in timpul dezvoltării şi mul- 
iiplicării acestor bacterii in prezenţa țesutului lezat al 
plantei“ (A. Graffi şi H. Bielka, 1962) (33, pag. 292). Se 
ştie insă că orice leziune constituie la început un mediu 
electronegativ (mediu reducător şi hipoxic), oferind con- 
diţii propice pentru sinteze nucleice și proteice anaerobe. 

La animalele aflate în cursul hibernării (fapt care 
produce lungirea ciclului mitotic, reducerea la minimum. 
uneori chiar blocarea diviziunii celulare) nu se poate ob- 
{ime cancerizarea, nici chiar cu substanțe puternic onco- 
gene (de exemplu, cu benzantracen) (Eristavi şi Geor- 
gadze, 1953) şi se intirzie temporar creșterea transplante- 
lor de tumori (Bischoff si Long, 1970). Nu este deci o în- 
timplare că „tocmai în organele in care vindecarea defec- 
telor are loc prin neoformarea de celule specifice pentru 
țesutul respectiv (mucoasa tractului digestiv, a căilor res- 
piratorii etc.) se constată mai frecvent devierea procese- 
lor regenerative in direcţia proliferării tumorale“ (S. D. 
Sarkizov, 1962) (81). 

În cursul lucrării de față am menţionat că „În cazul 
lezării sistemului nervos si al reducerii respirației tisu- 
lare, procesul regenerativ se desfăşoară lent si incom- 
plet, datorită unui proces anaerobiotic“ (V. Preda şi Oc- 
taviana Crăciun, 1976) (69, pag. 173). Faptul că rolul cri- 
tic al denervării asupra capacității regenerative a tesu- 
turilor poate fi implicat în apariţia şi evoluţia tumorilor 
canceroase subliniază cu pregnanta implicarea anaerobio- 
zei şi a regenerărilor nefinalizate în transformarea neo- 
plazică. O cercetare recentă vine, de asemenea, în spri- 
jinul acestei asertiuni. Astfel, s-a demonstrat că marea 


'majoritate a sarcoamelor provocate cu carcinogen chimic 


(3 metilcolantren) la broaște adulte (Rana pipiens) au 
apărut pe membrele denervate, fapt care dovedeşte că 
predilectia formării tumorii în regiunile denervate poate 
îi rezultatul micșorării capacităţii lor regenerative (Out- 
zen, Custer si Prehn, 1976). 

Apariţia nodulului canceros este pregătită treptat prin 
trecerea de la leziunea banală la leziunea distrofică, izo- 
lata de restul organismului pe o zcnă care depăşeşte 
hotarele leziunii. În aceste condiţii procesul regenerativ 
decurge defectuos si nu se realizează complet. Nume- 
"oase celule nu pot depăși „perioada critică”, nu reuşesc 
să se diferentieze. În masa celulelor cu defecte genetice 
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(în primul rind la nivelul substratului genetic al siste- 
mului aerob, acesta avind relaţii indisolubile cu specia- 
lizarea celulelor) se fac selecţii severe in decursul gene- 
raţiilor succesive și astfel se ajunge la apariţia celulei 
canceroase, celulă cu capacitate de diferențiere redusă 
pînă la rămînerea în stadiul de imaturitate accentuată, 
cu pierderea totală sau parţială a structurilor și funcţiilor 
specifice ale țesutului normal de origine, refractara fata 
de stimulii de corelatie intercelulară și de limitare a 
multiplicdrii, cu capacitate glicolitică mare anaerobă si 
aerobă etc., toate aceste trăsături fiind dovada creșterii 
entropiei prin creşterea uniformităţii (a dezorganizării) 
reprezentînd o scădere a informaţiei şi a negentropiei, 
ceea ce reliefează expresia fenotipica a secventei genice 
ancestrale reactivate, derepresate. 

Se apreciază că formarea si evoluţia nodulului tu- 
moral necesită un minimum de 12 000 de celule la tumo- 
rile inoculabile şi probabil ceva mai mare pentru tu- 
morile spontane umane. Totuși, relativ recent, Yoshida 
a obţinut tumoare după transplantarea unei singure celule 
canceroase, iar alți autori au reuşit transformarea malignă 
inoculînd o singură particulă virală oncogenă. Oricum, 


sistemului imunocompetent îi revine un rol foarte impor- 


tant în prevenirea si lichidarea celulelor tumorale care. 
în organismul uman iau naştere probabil cu mult mai 
frecvent decît presupunem (Domagk, Fromme). 
Capacitatea de creştere autonomă a celulelor neopla- 
zice nu depinde de o informație genetică exogenă inse- 
rată în. genomul nuclear, ci dovedeşte incompetenta in- 
formaţională a genelor ancestrale derepresate de a deter- 
mina diferențieri structurale si specializări funcţionale 
celulare. În prezenta lucrare am menţionat că, în com- 


paratie cu celula netransformată, a cărei periferie dis- 


pune de structuri specializate foarte complexe, celula 
canceroasă cu originea în același țesut nu este echipată 
corespunzător în privinţa „receptorilor“ citoplasmatici 
ai ectoplasmei, a substratului membranar al periferiei 
pentru a putea răspunde eficient la semnalele neuroen- 
docrine de reglare a multiplicării celulare. Date experi- 
mentale concludente vin în sprijinul acestei concluzii 
(P. Bmmelot, 1973; L. Warren, 1974; M. Hatanaka, 1974; 
J. Balsamo si J. Lilien, 1974). Replicatia autonomă a ce- 
lulei canceroase, trăsătură esenţială prin care țesutul neo- 
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plazic se deosebeşte de țesutul normal sau hiperplazie, 
implică deci un anumit grad de independență fata de 
influențele organismului care controlează iniţierea pro- 
liferardi celulelor normale (Eving, 1940; Olenov, 1967: 
Balk, 1971; Braun, 1974). De pildă, in contrast cu celulele 
de rinichi de şobolan neinfectate care contin numeroase 
filamente proeminente mai ales în locurile jonctiunilor 
aderente, celulele de curind infectate cu virusul sarco- 
mului murin, cercetate electronooptic, dovedese că suferi 
o perturbaţie de ansamblu a microfilamentelor $i jonc- 
țiunilor. aderente in timpul transformării virale (Alten- 
burg, Somers şi Steiner, 1976). De asemenea, studiul 
transformării celulelor embrionare de hamster prin vi- 
rus ADN Polioma defectiv (Py defectiv) a arătat câ ce- 
lulele din fiecare clonă izolată, deşi păstrează o morfologie 
similară cu cea a fibroblastului, au dobindit capacitatea de 
creștere continuă in vitro, au pierdut proprietatea inhi- 
biției de contact a creșterii si produc antigenul T speci- 
fic Py, dovadă că au fost transformate prin ADN-urile 
Py defective (Salmi, Seehafer si Colter, 1976). 

Activitatea dezlantuita a genelor ancestrale în „gru- 
pul celular critic“, care, învingind bariera sistemului imu- 
nocompetent, porneşte invazia malignă in organism, apare 
in flagrant contratimp cu organizarea spaţio-temporală 
specifica a celulelor netransformate din regiunea in care 
s-a înfiripat focarul neoplazic. 

Potrivit datelor prezentate în capitolul al II-lea al lu- 
crării de fata, atît etapa preembrionara (segmentarea şi 
blastula timpurie), cit şi etapa timpurie a regenerării se 
desfăşoară în condiţii reducătoare şi în hipoxie. Întruci: 
transformarea neoplazică are corelaţii foarte intime la 
nivelul semantidelor cu procesele de regenerare fiziolo- 
gice şi reparatorii eşuate (abortive) în „perioada critică” 
a ontogenezei celulare, in general cu regenerările nefi- 
nalizate şi tinind seama că în capitolul mai sus mentio- 
nat pentru analizarea stadiului incipient (anaerob) al re- 
generării ne-am referit la ficatul regenerativ după re- 
zectie parţială, revenim in cele ce urmează tot la acest 
exemplu si vom căuta ca, folosind o serie de date fap- 
tice certe, să explicăm, potrivit teoriei noastre, devierea 
procesului regenerativ spre proliferarea malignă, derepre- 
Sarea genelor ancestrale şi transformarea neoplazica ce- 

lulară. | 
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Astfel, pe baza unui bogat material documentar, „re- 
„ultă cu certitudine că augmentarea ADN are loc în sta- 
diile timpurii ale regenerării hepatice“ (V. Preda, 1976) 
(69, pag. 101). De asemenea şi sinteza ARN crește din 
primele ore după hepatectomia parţială (Loeper, 1963; 
Tsanev şi Markov, 1963) şi se menţine timp de 7—8 zile 
paralel cu cea a ADN (Preda, Chiricuţă, Todorutiu-Papi- 
lian, Simul, Gross, Mircioiu si Rusu, 1965; Preda, Craciun 
Octaviana, Popper-Cimpeanu si Rusu, 1966; Laquerriére 
si Laumonier, 1963; Long, Grisham, Hole, Albright, 1964), 
creşterea ARN-ului corespunzînd perioadei de -prolite- 
rare a hepatocitelor (faza dominantă a hiperplaziei) in 
care intervine „și procesul de amitoză (diviziune celulară 
anaerobă — n.n.), singurul capabil de a explica creșterea 
ponderală a ficatului“ (V. Preda, Octaviana Crăciun, 1976) 
(69, pag. 95). Aceste date concordă perfect cu constatările 
publicate de Stowell (1948) si de Stocker, Liebscher $i 
Altman (1967), potrivit cărora in cursul primului val de 
mitoze, în ficatul parţial amputat are loc o creștere im- 
portantă a sintezei proteinelor nucleare, precedată de 
hipertrofia nucleului. 

Mentionind că aceste biosinteze nucleice şi proteinice, 
precum si valul hiperplazic a] mittozelor hepatocitelor se 
realizează cu o creştere remarcabilă a glicolizei în nu- 
cleele hepatocitelor, dar cu o scădere foarte accentuată 
a scindării anaerobe a glucozei în citoplasmă (Siebert, 
1961; Derache, 1964; Clerici şi Ciccarone, 1964), cu in- 
hibitia respirației și activităţii enzimelor Krebs (Fritz- 
Niggli si Steiner, 1958), şi subliniind de asemenea şi 
faptul că numeroase date experimentale demonstrează 
derepresia ADN-ului nuclear imediat după hepatectomia 
parţială (Church şi Mc Carthy, 1964) ca urmare a diminua- 
rii din citoplasmă a unor proteine specifice represoare, 
avem o imagine clară asupra modului cum decurge etapa 
timpurie (anaerobă) a procesului de hipertrofie regene- 
rativă a ficatului partial amputat. 

_ Dacd nu intervin factori nocivi care să deregleze des- 
fășurarea obișnuită a acestui prim stadiu de refacere, de 
„autoreproducere a materiei vii, sau să afecteze „perioada 

critică“ a ontogenezei celulelor cuprinse în procesul rege- 
nerativ, după 7—8 zile de la extirparea chirurgicală par- 
țială a ficatului, are loc sinteza proteinelor specifice ci- 
_toplasmatice (Laumonier si Laquerriere, 1962; Laquer- 
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rière $i Laumonier, 1964), adică trecerea procesului rege- 
nerativ in etapa aeroba, de diferenţiere a elementelor ce- 
lulare incluse în repararea leziunii. 

Trebuie să avem în vedere că „În ultimă instanță, 
se constată că la baza procesului de regenerare compen- 
satorie stă regenerarea fiziologică. Organismul răspunde 
printr-o intensificare a mecanismelor normale ale rege- 
nerării fiziologice în condiţiile deficitului morfologic al 
țesutului interesat“ (pag. 283), dar „pe lingă faptul că 
regeneratul este foarte rar tot atit de bun ca si origina- 
lul, el nu se apropie nici structural, nici funcțional, nici 
ca sensibilitate, nici ca mobilitate de organul pe care-l 
înlocuieşte. Pe de altă pante, pentru edificarea unui re- 
generat, pentru completa lui refacere, sînt necesare une- 
ori saptamini sau chiar luni de zile“ (pag. 280) (V. Preda 
și Octaviana Crăciun, 1976) (69). 

lată de ce, în cazul exemplului de mai sus, chiar și 
la un an după hepatectomia parţială se constată ,,per- 
sistenta hipertrofiei celulare“ (pag. 52), precum si că „si- 
tuatia mortologică si funcţională a ficatului nu este resta- 
bilită“ (pag. 57), iar în cazul extirpării a 750% din masa 
hepatică, „o diminuare a activităţii funcţionale a mito- 
condriilor, exprimată prin reducerea consumului de oxi- 
gen“ (pag. 155). Dar chiar si „în extirpările a 2504 din 
masa hepatică, la un an după hepateatomie se observă o 
intensificare a cantităţii acizilor nucleici si proteinelor. 
o infiltratie grasa si o incapacitate glicogenopexică a anu- 
mitor zone parenchimale, o hipentrofie a țesutului con- 
junctiv perivascular si a fibrelor de reticulind. De ase- 
menea, se remarcă o creștere a numărului de celule bi- 
nucleate si un polimoriism al populaţiei celulare“ (pag. 
154) (V. Preda si Octaviana Crăciun, 1976) (69). 


Aşadar, chiar şi în decurgerea sa obişnuită regenera- . 


rea reparatorie nu oferă garanţia unei reproduceri iden- 
tice a originalului decit rareori. 


Trebuie să ţinem seama că, in lumina datelor actuale ~ 


„regenerarea Înseamnă o succesiune de stări din ce în ce 
mai ordonate, un curs descrescind al valorii entropiei, 
o suita de etape diferite calitativ, cuprinse între limitele 
stării homeostaziei sistemului. Cu alte cuvinte, regene- 
rarea se desfășoară printr-o succesiune de evenimente. 
al căror curs, pornind de la o anumită stare de dezordine. 
cauzata de acțiunea injuriei, evoluează în sensul creşterii 


155 


Scanned with OKEN Scanner 


ante 


ordinii, al scăderii entropiei, al unei superiorizări care, 
din punct de vedere functional, atinge valoarea cistigata 
de către subsistemul interesat in însăși morfogeneza nor- 
mala“ (pag. 272)... Așadar, „În momentul in care sco- 
pul regenerării a fost atins, adică organul și-a refăcut 
morfologia și funcţionalitatea, forțele motrice ale rege- 
nerării isi suspendă acțiunea si toate procesele morfo- 
genetice încetează. În condiţiile în care acest proces nu are 
loc, scopul regenerării este depășit si apar heteromorfo- 
„ele, semne ale dezordinii din sistemul cibernetic viu” 
(pag. 83) (V. Preda si Octaviana Crăciun, 1976) (69). 

Foarte important de reținut: „Este adevărat că inju- 
riile pe care le înregistrează organele interne la verte- 
bratele superioare sînt neglijabile în condiții normale. 
Dealtfel, însăşi baza genetică a determinării procesului de 
restitutie lipsește ... Probabil că genele formatoare de 
ficat, formatoare de rinichi au fost epuizate total în cursul 
dezvoltării embrionare, cînd isi încheie activitatea. To- 
tuși, atît ficatul, cit şi rinichiul se refac, regenerează, nu 
însă în sensul identității regeneratului cu produsul căii 
ontogenetice de dezvoltare, ci în sensul competenţei func- 
tionale a acestor organe. Acest proces de refacere nu este 
comandat genetic, dovadă că organul lezat nu se mai re- 
face ca formă. Totuşi, în condiţiile distorsiunii morfolo- 
gice, numărul de celule competent funcţionale este același 
cu cel al numărului ideal“ (pag. 283) (V. Preda si Octa- 
viana Crăciun, 1976) (69). 

Bineînţeles, întrucit lipseşte comanda genetică pen- 
tru refacerea formei organului lezat, nu înseamnă că ce- 
lulele implicate în procesele regenerative nu sînt dirijate 
de propriile lor programe cibernetico-informaţionale.y 

Faptul că atît în procesul regenerativ de reparare a 
unui organ extern (epitelizare, blastem de regenerare Sau 
țesut de granulaţie), cit si în cel de restabilire morfo- 
logică (dar nu si concomitent funcţională), hipertrofică, 
a unui organ intern (refacerea epitelială, conjunctivă, 
vasculară si camaliculară în cazul regenerării ficatului 


partial rezecat) participă celule dediferentiate structural 


si functional constituie dovada ca acestea se afla sub co- 
manda programului ancestral înscris in secvența genică 
anaerobă din nucleul celular. | 

Să urmărim acum evoluţia procesului regenerativ su- 
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pus intervenţiei unor factori de agresiune antiinforma- 
tionala. 

Mai intii ne vom referi la actiunea dezoxiribonuclea- 
zelor (DNA-azelor), enzime implicate specific in depoli- 
merizarea ADN-ului. S-a constatat că după hepatectomia 
parţială are loc o creștere a activităţii ambelor DNA-aze 
(neutră, I, si acidă, II) (May, Recondo, Frayssinet, 1963). 
după unii autori, la 12 ore (Brody, 1958), după alţii, din 
ziua a 4-a a amputării hepatice (Laquerriére si Laumo- 
nier, 1964). Creșterea la un nivel fiziologic cantitativă si 
funcţională a acestor enzime este desigur necesară în 
contextul mecanismului regenerării reparatorii. lată însă 
ce se întimplă dacă se provoacă o creștere bruscă si exa- 
gerată a titrului și activității DNA-azelor în leziunea 
hepatică. 

G. de Lamirande (1961) a efectuat hepatectomia par- 
țială la un lot de șobolani si imediat le-a inoculat DNA- 
ază intraperitoneal, Animalele au fost sacrificate prin de- 
capitare după 48 de ore şi s-a procedat la examenul 
histologic si cariologic al portiunilor hepatice restante. 
Autorul citat a constatat o deserestere a numărului pro- 
fazelor si consecutiv o creştere a metafazelor, dar si me- 


tafaze picniotice, asocieri şi punți intercromozomale etc. 


Dacă în numai 48 de ore DNA-aza poate provoca le- 
ziuni genetice importante, prezenţa în exces a acestei 
enzime pe o perioadă îndelungată într-o leziune regene- 
rativă reparatorie este cu atît mai nocivă, tinind seama 
si de constatarea că in foarte frecvente cazuri regenera- 
rea reparatorie chiar în decurgerea sa obișnuită nu res- 
tituie un ţesut identic celui indemn dinaintea lezării. | 

Un bogat material documentar din care vom cita nu- 
mai citeva date concludente atestă că activitatea agen- 
ților oncogeni este însoţită pe o perioadă mai mult sau 
mai putin îndelungată de creșterea activității DNA-azice 
(DNA-aza neutră, DNA-aza acidă, sau ambele concomi- 
tent). Această concluzie importantă referindu-se la vi- 
rusuri îi arată ca induatori ai activităţii DNA-azice (Par- 
dee și Williams, 1953; Aposhian şi Kornberg, 1962; Keir 
și Gold, 1963; Russel, 1964; Allison, 1964), afectind lizo- 
zomii și eliberind DNA-aza II care va provoca leziuni în 
genomul nuclear (Allison, 1964, 1965). Dar, potrivit unor 
dovezi inserate în cursul acestei lucrări, virusurile pot 

leza grav şi mitocondriile. De aceea trebuie să menţionăm 
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că DNA-aza I poate distruge ADN-ul mitocondrial (mij- 
tocondrii Feulgen negative) iar DNA-aza II provoacă 
acumulare de ADN în mitocondrii alterate (mitocondrii 
Feulgen pozitive) (Chevremont, Chévremont-Comhaire, 
Baeckland, 1959). Potrivit unor date experimentale, viru- 
sul sarcomului Rous conţine ribonuclează care este con- 
siderată fie un constituent al suprafeţei virionului, 
fie adsorbită prin contaminare (Quintrell, Fanshier, 
Evans ş.a., 1971). S-a dovedit si prezența pe suprafața 
oncornavirusului mieloblastozei aviare a unei activităţi a 
DNA-azei II, probabil provenită din celula gazdă (Maly 
și Riman, 1971). Potrivit datelor publicate de Galegov, 
Demidova, Linitkaia si Levina (1973), în culturile de fi- 
broblaste de embrioni de om infectate cu citomegalovirus 
se constata cresterea ambelor DNA-aze (neutra si acida), 
fapt care sugereaza ca sinteza acestor enzime (sinteza de 
novo) este indusă de virus. 

De asemenea, activitatea DNA-zică este indusă si în 
culturile celulare de maimuțe infectate cu SV40 (Me- 
drano, 1972). 

Cu privire la radiaţiile ionizante s-a arătat de aseme- 
nea eliberarea DNA-azei II ca urmare a distrugerii lizo- 
zomilor (Allison si Paton, 1965; Slater, 1965). După ira- 
dierea animalelor (șobolani, șoareci ș.a.) creşte activitatea 
DNA-azelor in plasmă (Kowlessar, Altman, Hempelmann. 
1955) si excretia urinară a acestei enzime (Kowlessar, 
Altman, Hempelmann, 1954), se observa si o creştere 
aproape dublă a DNA-azei in splină si ficat (Hodes si 
Swenson, 1965), în splină si timus (Tempel si Rosner, 
1966) încă la 8—16 ore după iradiere. Injectia de izotopi 
radioactivi provoacă o deosebită creştere a activităţii 
DNA-azei I în sînge (Kurt, Astrid Raspe, Vera Heinke, 
1955). La sobolanii iradiati, activitatea DNA-azei II cres- 
te net in primele trei zile după iradiere (Gordon, Gass- 
mer, Okada, Hempelmann, 1959), şi se menţine în cursul 
bolii de iradiere (Libikova, 1966). Un studiu experimental 
asupra activității DNA-azelor în citoplasmă şi în nucleu 
la animale iradiate a fost efectuat de Argutinskaia şi 
Salganik (1965). Autorii citați au constatat o creştere a 
umbelor DNA-aze în nucleele izolate din timus de şobo- 
lani iradiaţi. Activitatea DNA-azică apare în primul rind 
în citoplasmă şi apoi în nucleu (fapt care demonstrează 
pătrunderea acestei enzime din citoplasmă în nucleu). 
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S-a observat că ADN-ul în nucleele celulelor iradiate 
este mult mai sensibil la acţiunea DNA-azei decit ADN-ul 
celulelor neiradiate, atît din cauza stării membranei nu- 
cleare, cit mai ales din cauza schimbării structurale a 
ADN-ului în nucleele celulelor iradiate. Prin incubarea 
omogenatelor recombinate ale citoplasmei şi nucleului 
de la animale iradiate si neiradiate s-a constatat că cele 
mai intense leziuni ale ADN survin în cazul combinării 
nucleului cu citoplasma celulelor iradiate, fapt care — 
potrivit concluziilor autorilor citați — arată rolul impor- 
tant al activităţii DNA-azei si rolul stării structurilor 
nucleare în privința intensificării ulterioare a depolime- 
rizării ADN. 

Creşterea activităţii DNA-azelor survine și prin ad- 
ministrarea substanțelor chimice cancerigene. Astfel, s-a 
constatat că în papilomul urechii provocat la şoareci cu 
1,10-dimetil-1,2-benzantracen în benzen creşte activita- 
tea DNA-azei la limita superioară a stratului celular ne- 
keratinizat (Daoust si Amano, 1964). Dimetilbenzantrace- 
nul alterează membrana lizozomală, eliberează enzimele 
și se produce necroza țesutului (Allison, 1972). Şi după 
utilizarea altor carcinogene chimice  (beta-butirlactona, 
epoxidul) crește activitatea DN A-azică (Melzer, 1967). Ex- 
perimentind cu substanţe chimice oncogene, Reid (1962) 
obţine concluzii similare. 

Cepinoga și Grosblat (1952) au demonstrat, experi- 
mental ca provocind creşterea artificială a activității 
DNA-azei în organismul soarecilor şi iepurilor se obţine 
un procent sporit de transplanitări pozitive de tumori can- 
ceroase şi totodată crește agresivitatea si greutatea tu- 
morilor. Dacă însă se aplică animalelor un tratament sis- 
tematic cu inhibitori ai DNA-azei (citrat de sodiu, fluo- 
rură de sodiu) odată cu scăderea capacităţii DNA-azice 
a organismului scade net numărul de transplantări pozi- 
tive. Alţi autori, Cantero (1950), Brody (1958), Schneider 
Şi colab. (1953), G. de Lamirande, Allard, Cantero (1954) 
Ș.a., au adus de asemenea dovezi certe care atestă creste- 
rea progresivă a activității DNA-azelor în tot timpul pro- 
cesului cancerogenezei. Deşi serul sanguin uman în com- 
paratie cu cel al unor animale manifestă cea mai mică 
activitate DNA-azică (Greenstein și Jenrette, 1941; Ce- 
pinoga, 1950; Mc Carthy, 1949), s-a observat apariţia 
acestei enzime în serul sanguin uman în stadii foarte 
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precoce de cancer, incă în stadiile cind manifestările cli- 
nice ale cancerului sint absente (Cepinoga, 1951). De ase- 
menea, s-a demonstrat că încă în stadiile precoce ale 
apariţiei cancerului primar Brown-Pierce la iepuri ac- 
tivitatea DNA-azei din serul sanguin creşte progresiv 
atingînd valoarea maximă în a 7-a -— a 10-a zi după gre- 
fare, cînd încă nu s-au format metastaze (Cepinoga, 1951, 
1952). 

În general, apariția unei tumori maligne este semna- 
lată de o scădere bruscă a activității DNA-azelor sub ni- 
velul normal (Cepinoga, 1951). Deficiența în activitatea 
DNA-azică este o proprietate generală a celulei cance- 
roase — aceasta este concluzia formulată de Daoust si 


Aman (1963) pe baza unei cercetări pe 20 de tipuri de 


tumori experimentale si 12 tumori umane diferite. Alți 
autori (Wroblenski si Bodanski, 1950; Gavosto, Buffa, 
Maraini, 1959; Loiselle, 1963; Goldberger si Pitts, 1966) 
au făcut constatări similare. Studii histochimice pe tu- 
mori maligne ale sistemului: nervos central uman au de- 
monstrat absența activităţii nucleazelor (DNA-aze şi 
RNA-aze), iar în tumorile benigne activitatea acestor en- 
zime este similară celei din țesutul normal de origine 
a tumorii (Taper, Brucher şi Fort, 1971). Scăderea acti- 
vitatii nucleazelor în celulele normale ale creierului uman 
coincide cu o înaltă incidenţă a tumorilor maligne care 
derivă din aceste celule şi viceversa. Aceste concluzii se 
confirmă si în tumorile creierului si ale tubului digestiv 
la şobolan (Taper, Brucher, Doyen, 1971). Prin leziunile 
cromozomale provocate experimental cu DNA-ază acidă 
(lizozomala) şi îndeosebi mitocondriale cu DNA-ază neutră 


(I), se atribuie atit DNA-azei acide (Allison, 1965, 1966),, 


cit si celei neutre (O. Udrişte si colab., 1967) un rol 
patogenetic în transformarea malignă. 

Distribuţia DNA-azei este relativ uniformă in paren- 
chimul ficatului normal, însă este eterogenă în paren- 
chimul cirotic si în țesutul neoplazic. In timp ce la bol- 
navii cu insuficiență hepatică înaintată se constată valori 
crescute ale DNA-azei (Gavosto şi colab., 1959), in ce 
lulele parenchimale ale ficatului cirotic si in celulele he- 
patomului nu se observa o activitate DNA-azică (Dacust 
si Cantero, 1959) si este interesant de menționat că, po- 
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trivit datelor publicate de Gall (1960), 759/, din cazurile 
de hepatom sint însoţite de ciroză preexistenită. 

La sobolanii supuși unei diete îndelungate cu p-di- 
metil-aminoazobenzen se constată o creştere importantă 
a nivelului DNA-azei în ficat, acest plafon mentinindu-se 
neschimbat circa 60 de zile şi numai după a 90-a zi în- 
cepe să descrească treptat spre un nivel mult diminuat 
în a 150-a zi odată cu apariţia hepatomului (Cantero si 
colab., 1950; Brody, 1958), fapt dealtfel observat în gene- 
ral în procesul “genezei cancerului, potrivit datelor in- 
serale mai sus. Notăm aici si constatarea care atestă că 
încă la 40 de zile de tratament cu 4-dimetilaminoazoben- 
zen (DAB) aplicat la șobolani, ficatul prezintă noduli si 
o populație de celule anormale (unele mici, altele volu- 
minoase si degenerative) concomitent cu o creștere a 
RNA-azei lizozomale (Takano, Kato, Kunimoto Miyata 
ş.a., 1971). | 

Așadar, nivelul crescut al activităţii nucleazelor în 
perioada dietei îndelungate cu DAB corespunzind perioa- 
dei pregătitoare a cancerizării celulei hepatice si dimi- 
nuarea acestor enzime pind la dispariţie odată cu apari- 
tia hepatomului nu sînt fenomene întîmplătoare. După 
cum s-a demonstrat experimental, la sobolanii hrăniţi 
cu coloranți aminoazoici dispare controlul respirator la 
mitocondriile hepatice (Arcos si colab., 1969). Încă îna- 
inte de apariția hepatomului ADN-ul nuclear crește cu 
290/, în hepatocite (Masayana si Yokoyama, 1940; Price, 
1949), in timp ce ARN-ul mitocondrial scade cu 400, 
(Price, 1948), constatindu-se totodată si diminuarea ARN- 
ului în nucleol (Griffin şi colab., 1952). s 

Precum am menționat în prezenta lucrare, în stadiile 
timpurii ale embriogenezei şi regenerării se elaborează 
ARN foarte primitiv, într-atât de lipsit de specificitate 
încît nu se deosebeşte ou nimic la diferitele specii cer- 
cetate. 

De pildă, în ficatul regenerativ, încă din prima oră 
după amputarea parțială se sintetizează ARN care, potri- 
vit demonstrației făcute cu metoda de hibridare a acizi- 
lor nucleici, este foarte diferit de ARN din ficatul adult. 
Pe măsura realizării procesului de regenerare este ela- 
borat ARN mai complex, în care s-a transeris o mai 
mare cantitate de informație, ARN-ul devenind tot mai 
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asemănător cu cel din ficatul complet dezvoltat, Potrivit 
dovezii experimentale obținute de Church si Me Carth-- 
(1967), hibridizarea ARN-urilor este posibilă numai in fi- 
catul complet regenerat. 

Ca in orice țesut sau organ lezat care se pregitests 
să intre in regenerare reparatorie, „se constată că celu- 
lele parenchimatoase ale ficatului restant încep så pre- 
zinte unele modificări regresive, ca dediferentierea struc- 
turala, hiperhidratarea celulară insotita de cresterea in 
volum a nucleelor“ (pag. 54) (V. Preda si Octaviana Cra- 
ciun, 1976) (69), deci acizii nucleici elaborati in stadiu! 
incipient (anaerob) al regenerării sint primitivi, ances- 
trali. Este cu neputinţă ca celule nediferentiate, cu me- 
tabolism anaerob, în proliferare intensă, să elaboreze 
ARN specific. Matritele ADN care acţionează in aceasta 
primă etapă (anaerobă) a procesului regeneretiv nu con- 
tin informaţia converiibilă în ARN-uri cu înaltă specifi- 
citate. Cercetări minutioase efectuate de R. B. Church 
si B. J. Mc Carthy (1967) asupra ARN elaborat în timpul 
regenerării ficatului de şoarece după hepatectomia par- 
țială au stabilit cu mare precizie că ARN-ul sintetiza: 
în prima oră a regenerării după amputatia hepatică este 
un ARN nou, care nu este decelat în ficatul animalelor 
normale neoperate si care nu seamănă cu ARN elaborat 
ulterior (la 6 ore sau mai tirziu) cind de fapt ARN-ul 
foarte timpuriu este practic absent (sinteza lui incetind). 

Pe baza datelor actuale din literatură si a unui bo- 
gat material experimental original asupra regenerării 
ţesuturilor si organelor, îndeosebi la vertebrate, V. Preda 
si Octaviana Crăciun (1976) (69) au formulat o foarte 
importantă concluzie potrivit căreia „Este incontestabil 
că plasticitatea (termen introdus de Studitki (1963) în 
locul celui de dediferentiere — n.n.) ţesuturilor embrio- 


nare este mult mai mare comparativ cu cea a ţesuturilor . 


diferenţiate la adult. Totuși, anumite potentialitati, mas- 
cate de starea de diferenţiere a ţesuturilor, pot fi reac- 
tualizate de către organism în condiţii deosebite“ . 

„Problema aceasta poate fi transpusă şi pe plan genetic. 
Ne-am putea referi la persistenta anumitor potențialități 
genetice legate de anumite gene care, în condiţiile uni 
anumit context de factori celulari din cadrul țesuturilor 
diferenţiate, şi-ar pierde expresivitatea. Stimulul rănirii 
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este deci capabil să readucă aceste gene intr-o astfel de 
stare funcţională incit ele. deblocindu-se, să exprime, în 
fenotip, o stare de plasticitate a țesuturilor asemănătoare 
stării embrionare“ (pag. 299). 

Pe baza intregii argumentatii cu care susţinem pre- 
zenta lucrare, putem afirma că genele derepresate care 
asigură starea de plasticitate similară stării embrionare 
sint genele ancestrale (anaerobe, arhaice), componente 
normale ale genomului nuclear la toate eucariotele (de 
ia originea lor, inclusiv la cele actuale). Această consta- 
tare este valabilă nu numai pentru celulele nediferen- 
tiate implicate in procesul regenerativ, ci în egală mă- 
sură pentru celulele de segmentare (blastomere) si ce- 
lulele de origine ale neoplasmului. Se poate afirma cu 
certitudine că in toate aceste celule acționează un pro- 
gram genetic care le este comun, programul cibernetico- 
informational ancestral. Întrucît stadiile timpurii ale em- 
briogenezei si ale regenerării se realizează în condiţii 
reducătoare şi în hipoxie, cu acizi nucleici ancestrali 
(anaerobi) si cu proteine bineinteles la fel de primitive 
si tinind seama că transformarea neoplazică implică pro- 
literări anaerobe repetate, regenerări succesive si incom- 
plete în leziuni distrofice, intrerupte în „perioada critică“ 
a ontogenezei celulare, este limpede că atit țesutul em- 
brionar si cel regenerativ in stadiul de nediferentiere, cit 
si țesutul canceros primitiv au comun în activitate pro- 
gramul genetic ancestral. 

Faptul că celula canceroasă duce o viata anaerobă, 
primitivă, nu posedă structurile si funcţiile caracteris- 
tice țesutului normal de origine, crește autonom și anar- 
hic nu înseamnă reîntoarcerea la stadii primitive em- 
brionare. „Corpurile vii sînt indisolubil legate de timp. 
Nici una dintre structurile lor nu poate fi detașată de 
istorie“ (Fr. Jacob, 1972) (41). Nici un fenomen, indife- 
rent de originea sa, nu se petrece în afara timpului. Or- 
ganismele vii, sisteme deschise în stare staţionară sînt 
totodată sisteme ireversibile, timpul legat de procesele 
biologice curgind unidirectionat și ireversibil. Deci ,,ma- 
lignizarea nu are ca rezultat revenirea la starea nedife- 
rențiată inițială din celula embrionară“ (Petrov, 1947; 
Olenov, 1962). Deblocarea (derepresarea) genelor anae- 
robe (ancestrale, arhaice) nu denotă nicidecum o evoluţie 
regresivă la stadiul embrionar, o curgere inversă 
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a timpului biologic, ci constituie răspunsul celular pentru 
supravieţuire în urma agresiunii tenace a agentului on- 
cogen distrugator de informatie prin entropie. 

Precum atestă datele din literatură, ..este fapt dove- 
dit că celulele maligne işi pierd adesea unele sau altele 
dintre caracterele de diferenţiere“ si, ceea ce este foarte 
important de subliniat, „în cazurile cele mai acute fiind 
imposibilă chiar caracterizarea histogenetică cea mai ge- 
nerală a tumorii“ (pag. 54) (I. Olenov, 1962) (58). Com- 
parînd aceste celule canceroase imature cu celulele em- 
brionare de clivaj sau cu cele regenerative dediferentiate, 
nu vom putea pune în evidenţă nici o deosebire calita- 
tivă între ele, fiindcă toate aceste celule sînt controlate 
de un program genetic care le este comun, programul 
cibernetico-informational ancestral. Însă, în timp ce blas- 
tomerele și celulele în regenerare își urmează evolu- 
tia ontogenetică aerobă, diferentiindu-se si specializin- 
du-se potrivit condiţiilor locale si reprogramărilor endo- 
celulare controlate de citoplasmă, celulele canceroase, 
avînd sistemul aerob deficitar, aflindu-se deci în penurie 
de energie de respiraţie, cu nucleul coplesit de gene an- 
cestrale recopiate (probabil dispuse în tandem) în zeci de 
exemplare, în plină activitate autoheterosintetica, rămîn 
sub controlul unui program cibernetico-informational in- 
competent în a le determina structuri și funcţii speciiice. 

Bineînţeles, celulele canceroase se pot prezenta sub 
diverse aspecte, de la stadiul cel mai imatur la expri- 
mări fenotipice insumind circa 100 de tipuri diferite de 
celule maligne, culminînd cu formarea unor tumori cu 
minimă deviatie neoplazică, „diferenţiate“, dar în fiecare 
din aceste tipuri celulare canceroase se vadeste, mai dis- 
cret sau mai pregnant, o anarhie a programărilor endo- 
celulare, o deficiență morfologică si functional-energetica 
a sistemului aerob etc., programul genetic ancestral fiind 
supapa de siguranţă si de supravieţuire a celulei victimă 


a factorilor de stres ai mediului (în primul rind sub-, 


stantele chimice cancerigene) distrugători de informaţie 
prin entropie. Fapt incontestabil, cu cît celula neopla- 
zică este mai dependentă de programul cibernetico-infor- 
mational ancestral, cu atît gradul ei de imaturitate este 
mai pronunțat, deci malignitatea (virulenta) este mal 


dezlantuita. 
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Celulele canceroase de origine ale tumorii se deose- 
besc de celulele dediferentiate din procesul regenerativ 
și ce celulele de segmentare, numai prin faptul că aces- 
tea din urmă îşi urmează cursul firesc al ontogenezei 
aerobe, diferentiindu-se potrivit reprogramărilor endo- 
nucleare controlate de citoplasmă. 

Deși în general celulele maligne conţin în genomul 
nuclear informaţiile necesare dezvoltării ontogenetice 
complete, acestea nu pot fi actualizate potrivit progra- 
mului cibernetico-informational specific (al diferentierii 
structurale şi specializării funcţionale) după cum se con- 
stata în țesutul indemn in care s-a declanșat neoplazia. 

Anarhia reprogramărilor genice endocelulare expri- 
mata în variate fenotipuri celulare maligne denotă inca- 
pacitatea acestor celule de a-și exprima mesajul specific 
țesutului lor normal de origine, defecte genetice în siste- 
mul aerob (acesta avînd relaţii directe cu specializarea, 
cu funcțiile nereproductive ale celulelor specializate) 
transmisibile la progeni, deficiențe în mecanismul enzi- 
matic de reparare a unor leziuni în ADN-ul nuclear (cum 
e cazul, de pildă, la Xeroderma pigmentosum) etc. 

Foulds afirmă că „Raportul dintre celulele embrionare 
și celulele neoplazice +anaplazice» este acelaşi ca cel 
dintre un copil şi un om senil în a doua copilărie: la 
unul potentialitatile sint nedezvoltate si la celălalt ele 
sint pierdute pentru totdeauna“. Această opinie ce se vrea 
a fi un aforism oncologic trebuie corectată în sensul că 
potentialitatile genice necesare evoluţiei embrionare nor- 
male nu sînt pierdute din celula canceroasă (cu excepția 
cazurilor unde s-au produs deletii de gene specifice, de 
exemplu celule leucemice cu cromozomul 21 Philadel- 
phia), fapt demonstrat experimental prin transplantarea 
de nuclee prelevate din celule neoplazice în ouă fecun- 
date şi enucleate, specie-specifice (Me Kinell, King, Di 
Bernardino), menţionat mai înainte. 

Procesele regenerative provocate de agenţii canceri- 
geni, agresori fără excepţie asupra substanţei genetice 
celulare specifice şi asupra structurilor proteice diferen- 
tiate, nu ajung să se finalizeze si deviază treptat spre 
proliferarea malignă. ARN-ul primitiv elaborat în sta- 
diul anaerob al procesului regenerativ nu hibridează cu 
ARN-ul din organul matur. În decursul generațiilor ce- 
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lulaze care se perindă in focarul regenerativ puternic 
aiectat de agentul cancerigen se elaborează cantități mari 
de acizi nucleici ancestrali, date fiind condiţiile de mediu 
propice derepresării acestor arhaice semantide. Acest 
fapt concret prezintă o deosebită importanță în declan- 
şarea cancerului dacă avem in vedere că, potrivit unor 
magistrale experiențe de hibridare a acizilor nucleici 
realizate de David Baltimore (1970. 1971), reverstran- 
scrierea informaţiei de la ARN la ADN, precum şi sin- 
teza reverstranscriptazei sint procese care se realizează 
si în celulele sănătoase, indeosebi în timpul embriogenezei 
animalelor și în organe în curs de regenerare. 

După cum vom arăta în cele ce urmează, procesul 
reverstranscrierii ARN tumoral (ancestral) joacă rolul 
capital în extinderea tumorii prin cancerizarea celulelor 
vecine. Acest proces, avind loc şi în leziunile regenera- 
tive, dă posibilitatea ca ARN-ul ancestral acumulat prin 
dezagregarea celulelor neajunse la diferenţiere să asal- 
teze zona periferică a focarului distrofic (mai precis, nu- 
cleele celulelor participante la regenerare), prin revers- 
transcriere, cu gene ancestrale, ca să nu mai vorbim si 
de invazia directă a acestor gene care in condiţiile priel- 
nice locale se recopiază in zeci de exemplare si se ras- 
pîndesc nu numai in teritoriul vecin al focarului necro- 
tic, ci, prin circuitul sanguin, in intregul organism. De 
exemplu, „În interiorul unui singur nucleu se pot găsi în 
jur de 5 pină la 60 de copii de ADN de virus Polioma 
sau SV40. Rămine inca de stabilit dacă acestea sînt loca- 
lizate una lingă cealaltă reprezentind entități dispuse in 
tandem, rezultate din duplicarea unei copii originale, sau 
dacă ele sînt situate pe mai mulţi cromozomi diferiţi. To- 
tuși, faptul că transformarea este produsă în genere de 
o singură particulă virală pledează pentru ipoteza co- 
pierii, respectiv grupării in tandem“ (J. D. Watson, 1974) 
(106, pag. 508). Prin studiul electronooptic al structurii 
ADN al hibridului adenovirus 7 SV40, E 46", s-a con- 
statat că regiunea dintre poziţia cartografică (map) 0,50 
a SV40 şi 0,66 (în sensul acelor de ceasornic) este repe- 
tată în tandem (Kelly, 1975). În tumorile ecvine induse 
cu virusul papilomului bovin (VPB) s-a dovedit, cu aju- 
torul analizei cineticii și reasocierii ADN tumoral cu ADN 
din VPB, că 20—750% din genomul VPB este prezent în 
variatele tumori ecvine, iar numărul echivalentilor ge- 
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nomului partial al VPB insumeaza 60—300 de copii pe 
cantitatea diploidă a ADN-ului celular (Wayne Lancas- 
ter, Olson si Meinke, 1977). De asemenea, secvențele nu- 
cleice decelate în ADN-ul si ARN-ul celulelor de sobo- 
jan care sînt omoloage virusului sarcomului Kirsten se 
găsesc în copii multiple per genomul celular diploid de 
şobolan (Scolnick, Goldberg şi Williams, 1976). Notăm 
că în celulele normale ADN-ul repetitiv ia naştere prin 
replicatie în salt, prin multiplicarea bruscă a unui seg- 
ment de ADN. 

Tumoarea canceroasă se extinde infiltrativ, „ca o pată 
de ulei“. Această veche observaţie la microscopul optic 
iși are acum explicaţia la nivelul semantidelor. Într- 
adevăr, „În imunoterapia cancerului s-a confirmat un fe- 
nomen nou, acela de hibridare somatică, adică de gene- 
rare a unor celule noi prin schimb de substanțe între 
celulele tumorii și cele ale organismului, acestea din 
urmă fiind nu distruse, cum se credea pînă acum; ci can- 
cerizate“ (O. Costăchel, 1966). În acest sens se înscriu 
și concluziile experimentale obţinute de Fialkow, Tho- 
mas, Bryant si Neiman (1971) care atestă că si limfoci- 
tele normale transfuzate cu scopul de a distruge celulele 
canceroase pot fi leucemizate. 

Transformarea malignă se face cu ajutorul acizilor 
nucleici eliberaţi din țesutul neoplazic, care pătrund în 
celulele sănătoase vecine si se integrează fie direct (in 
cazul ADN tumoral), fie prin reverstranscriere (în ca- 
zul ARN tumoral) în genoamele nucleare. Pentru susti- 
nerez acestei aserfiuni există date experimentale conclu- 
dente. 

După cum se cunoaște, in lumea bacteriilor „trans- 
ferurile de material de la o celulă la alta se realizează 
frecvent, fie prin intermediul unui virus, fie prin pro- 
cese care amintesc de sexualitatea ființelor superioare. 
Un asemenea apont de material genetic nu are însă con- 
secințe durabile asupra descendentei celulei decât in mă- 
sura în care fragmentele astfel introduse ajung să se 
înrădăcineze, să fie reproduse, să fie transmise de la o 
generație la alta. Această implantare se operează dese- 
ori prin recombinare genetică. Astfel, unui segment de 
cromozom i se poate substitui un segment omolog pro- 
venit de la un alt individ“ (Fr. Jacob, 1972) (41, p. 314). 
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Schimbul de substanță genetică intre bacterii poate in- 
fluenta speciatia acestora (Stanley Falkow, 1965). 

Mai există insă si o altă posibilitate prin care bacte- 
riile dobindesc „un supliment de program genetic“. Ast- 
fel, „la unele specii, bacteriile sint capabile să absoarbă 
$i să încorporeze în propriul lor cromozom genele elibe- 
rate prin triturarea altor bacterii“ (Fr. Jacob, 1972) (41, 
p. 287). 

Dar schimburile de material genetic cromozomal nu 
se petrec exclusiv în lumea microorganismelor, ci pot fi 
constatate si între celulele organismelor supericare. A 
fost dovedită, de pildă, încorporarea ADN-ului în celu- 
lele de mamifere in vitro (Kay, 1961). De asemenea, Hill 
(1967) a demonstrat experimental că în culturi celulare 
are loc încorporarea ADN-ului eliberat de celulele lezate. 
Potrivit datelor publicate de Kolodny (1971), între ce- 
lulele de mamifere în culturi se realizează si transferuri 
de macromolecule intacte de ARN. Cinetica încorporării 
ADN-ului exogen în culturile celulare a fost bine stu- 
diată de J. Keprtova (1973). 

Procesele de regenerare oferă un exemplu edificator 
de felul cum se petrec schimburile de acizi nucleici între 
celulele lezate și cele sănătoase, de intervenţia salutară 
a maălerialului genetic furnizat de țesutul sănătos pentru 
repararea plăgilor sau a altor prejudicii cauzate integri- 
tăţii tisulare si celulare. 

Cu referire la vertebrate, se afirmă că „există o relaţie 
indubitabilă între augmentarea cantităţii de ADN şi pro- 
cesele proliferative ale regenerării“ (V. Preda, Octaviana 
Crăciun, 1976) (69, p. 101). De pildă, în procesul de rege- 
_nerare a epiteliului se constată o intensă sinteză a ADN 
în celulele bazale, în nucleele epiteliului apical regene- 
rativ, în celulele plasmatice care acoperă plaga (Preda si 
Persecă, 1958, 1959). În procesul de cicatrizare a plăgi- 
lor, țesutul cutanat sănătos înconjurător participă activ 
producînd într-un ritm alert ADN pe care îl eliberează 
în plagă (Loiseleur, Liliane Kullgren şi Annick de Vo- 
mecourt, 1963). Țesutul de granulaţie în regenerarea ple- 
lii la om este foarte bogat în ADN (Guschlbauer şi Wil- 
liamson, 1961). Există si o participare a ADN-ului din 
limfocite produse de timus, pe care celulele epidermale 
îl utilizează intranuclear pentru sinteza ADN-ului pro- 
priu (Landy şi Fichtelius). Creșterea cantității de ADN 
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în limfocite si polinucleare este remarcabilă încă în pri- 
mele 24—28 de ore de la lezarea pielii (Wiener, 1958). 
ADN-ul limfocitar este transferat la nivel cromozomal şi 
în celulele diferitelor organe (Hard si Kullgren) servind 
la sinteza propriului lor ADN, fapt dovedit, de exemplu, 
la ficatul regenerativ (Bryant). 

Cercetări experimentale asupra transferului interce- 
lular de acizi nucleici din țesuturile canceroase în restul 
organismului au dus la rezultate deosebit de interesante. 

S-a observat, de exemplu, că nucleele celulelor distro- 
fice sînt deficitare în ADN, iar în zonele de necroză 
ADN-ul lipsește complet din nuclee. Pe baza unui studiu 
efectuat pe 12 focare de necroză de ţesut tumoral, Agheev 
(1961) a demonstrat că ADN-ul nuclear eliberat în urma 
proceselor de distrugere tisulară se acumulează extranu- 
clear în substanţa intercelulară, pe traiectul fasciculelor 
de fibre conjunctive si în pereţii vaselor, la periferia zo- 
nelor recente de necroză (care prezintă fenomene de ca- 
rioliză şi cariorexis). O parte din ADN-ul eliberat în pro- 
cesul de distrugere celulară, resorbit din focarele de ne- 
croza şi acumulat extracelular, poate pătrunde prin pere- 
fii vaselor în circulația sanguină. Astfel se explică si 
rolul stimulator al acestui ADN migrator asupra creșterii 
celulare. După cum pe drept subliniază autorul citat, 
aceste dovezi experimentale trebuie necondiţionat luate 
în consideraţie, atît în studiul creşterii reparatorii a te- 
suturilor, cît şi în cercetarea creşterii lor tumorale. 

Planeles, Batka si Schrenk au constatat, de aseme- 
nea, că acizii nucleici (ADN, ARN si produsii lor de dez- 
agregare) eliberaţi în urma distrugerii unor ţesuturi prin 
procese inflamatorii provocate de diferiți agenţi patogeni 
microbieni și virotici părăsesc focarele de necrozd si pă- 
trund în circuitul sanguin. 

Potrivit rezultatelor experimentale obţinute de Ben- 
dich, Wilezok si Rosenfreund (1965), ADN-ul extras din 
virusul Polioma si inoculat intravenos sau intraperitoneal 
la șoareci își conservă şi după 10 minute, la nivelul plas- 
mei şi celulelor singelui, 2—80/, din puterea sa infectanta 
inițială, ceea ce ar corespunde cu aproximativ 3X 10% mo- 
lecule de ADN Polioma în sîngele circulant total. 

Se ştie că celule canceroase provenite din neoplasmul 
iniţial pot fi transportate îndeosebi pe cale hematogenă 
sau limfatică si grefate la distanță în diferite regiuni ale 
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organismului, formînd noi focare canceroase, în acest 
proces de metastazare avînd un rol important depolime- 
rizarea mucopolizaharidelor şi emiterea de pseudopode 
de către celulele maligne (care dispun în acest scop de 
un important cuantum de energie  netransferabilă în 
ATP). Cercetări recente in electronomicroscopie „scan- 
ning“ au ajuns la concluzia că în privința morfologiei 
suprafeţei plasmalemei, celulele tumorale, în contrast 
cu cele benigne, din exudatele umane provenite din 
tumori cu mare capacitate de metastazare în cavitățile 
seroase sînt acoperite cu foarte numeroşi microvili (W. 
Demagala şi S. Wayke, 1975). 

Totuşi, pe baza datelor inserate mai înainte în pre- 
zenta lucrare şi a ingenioasei experiențe efectuate de 
Fischer in 1927 prin care s-a constatat că bacilii Koch 
inoculati în tumori sarcomatoase nu pot fi decelati in 
metastaze, ci rămîn cantonati in neoplasmul primar, rolul 
în geneza metastazelor revine nu numai celulelor neo- 
plazice, ci şi acizilor nucleici tumorali biologic activi (eli- 
berati din cancerele cu creștere activă si prin dezintegra- 
rea celulelor din focarele necrotice ale tumorilor) care, 
pătrunzînd în torentul sanguin și limfatic, sînt vehiculati 
în întregul organism şi cancerizează o parte dintre celu- 
lele pe care le invadează. 

S-a dovedit experimental că prezenţa in circuitul san- 
guin a ADN-ului, ARN-ului si a produșilor lor de dez- 


integrare proveniți din celule distruse alertează sistemul 


imunocompetent stimulind biosinteza anticorpilor globu- 
linici imunogeni (Konstantinova, Braun ș.a.), ceea ce în- 
seamnă că organismul nu rămîne inactiv nici in fața in- 
vaziei genelor și proteinelor tumorale cu toată antigenita- 
tea lor scăzută. , 
Aşadar, acizii nucleici purtători de informație pentru 
cancer eliberați din tumoare pot fi răspunzători în mod 


hotărîtor de extinderea locală si la distanță a cancerului. 


Practic, aceşti acizi nucleici introduc în celulele invadate 
un „supliment de program genetic ancestral“ (ceea ce 
nu e totuna cu presupusa informatie genetică virală exo- 
genă, suplimentară). Suplimentul de informație ances- 
trală se integrează în genomul celulei gazdă fie direct (în 
cazul genelor tumorale, ancestrale, anaerobe, detaşate 
din cromozomii destramati în focarele de necroză ale tu- 
morii), fie prin intermediul reverstranscrierii si al for- 
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mării ADN dublu catenar (in cazul ARN-ului tumoral) 
cu ajutorul echipamentului enzimatic descoperit de Te- 
min, Spiegelman, Baltimore si Dulbecco. Transcrierea in- 
versa a ARN-ului se face cu ajutorul polimerazei ADN 
dependentă de ARN (reverstranscriptaza). Într-o primă 
etapă ARN-ul tumoral formează un acid nucleic hibrid 
ARN—ADN (lanțul de ADN monospiralat fiind copie 
identică a lanţului ARN tumoral). Prin acţiunea a încă 
două enzime are loc sinteza unei replici a spiralei ADN 
din hibrid, rezultînd un fragment de ADN dublu spiralat. 
ADN-ul nou format este fragmentat în segmente mai 
mici decit modelul de ARN tumoral, apoi o a patra en- 
zimă reuneşte fragmentele de ADN si le integrează (pe 
baza omologiei de secvenţă nucleotidică) într-o anumită 
regiune din ADN-ul cromozomal, nuclear. Suplimentul de 
informatie genetică ancestrală integrată in genomul nu- 
clear se va comporta însă ca un „spin iritativ genetic“, 
ca un stimulent pentru reactivarea (deblocarea, derepre- 
sarea). întregii secvențe anaerobe (arhaice) din nucleul 
celular, în care este înscris programul cibernetico-infor- 
mational ancestral. Astfel se si explică de ce „Infectarea 
cu o singură particulă de VSR (virusul sarcomului Rous 
— n.n.) a unei celule sensibile de găină converteste prac- 
tie inediat această celulă normală într-una canceroasa. 
În decurs de 48 de ore de la atașarea virusului, o celulă 
infectată cu VSR își pierde forma normală, devine mai 
sferică si dobindeste proprietăţile invazive ale celulei ma- 
ligne“ (J. D. Watson, 1974) (106, pag. 515). Precum am 
menţionat în cursul acestei lucrări, numai o parte din 
informaţia oncornavirusului acționează în genomul nu- 
clear al celulei gazdă, și anume tocmai fracțiunea geno- 
forului in care este stocată informaţia pentru cancer (on- 
cogenele). 

După cum subliniază Schroeder (1974), genomul vi- 
ral sau numai o parte a genomului viral se poate integra 
în ADN-ul celulei umane sau animale şi, prin definiţie, 
se declanșează o mutație. Cercetarea cantităţii de ADN 
viral Polioma în celulele unei tumori produse prin inocu- 
larea liniei transformate parentale în șoareci singenici a 
arătat că celulele contin o copie a 350% din genomul viral 
per cantitatea diploidă a ADN-ului celular. Si în cazul 
celulelor de hamster transformate cu virusul SV40 este 
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integrată o porţiune a acestui virus în genomul nuclear 
gazdă (Rakusanova, Kaplan, Smales și Black, 1976). 

Cu privire la „virusurile ARN capabile să inducă sin- 
teza unei enzime ADN-polimerazice (reverstranscripta- 
za) care, la rîndul său, catalizează sinteza unui ADN viral 
specific, capabil să se integreze in genomul celular, cu 
determinarea unor sinteze noi, modificindu-se astfel mo- 
delele de proliferare și potențialul de transformare a sub- 
stratului celular purtător (Aaronson și Stephenson, 1973; 
Benveniste si colab., 1973; Sherr si Todaro, 1974: Lee 
1975)“, (C. Voiculescu, 1977) (105 a, pag. 141), din 12 vi. 
rusuri cu ARN numai 8 au produs prin reverstranscriere 
ADN, şi s-au dovedit cancerigene. Celelalte 4 care nu au 
făcut-o nu au demonstrat capacitatea oncogenica. Legată 
de această concluzie experimentală este şi opinia potrivit 
căreia „Se pare că o condiţie esenţială pentru transforma- 
vea unei celule este integrarea prealabilă a genomului 
viral în cel celular, procesul fiind controlat genetic. De 
aceea numai virusurile ARN ce conţin RT (reverstrans- 
criptază — n.n.) pot fi oncogene, virusurile ADN se in- 
tegreaza direct, dar prezenţa RT si a integrării nu în- 
seamnă neapărat malignizare“ (Maria Ciugarin-Brăiloiu, 
1976) (18, pag. 167). 

Reverstranscrierea ARN viral tumoral cu ajutorul 
ADN polimerazei ARN dependentă si recenta identifi- 
care a genelor transformatoare în adenovirusuri ADN 
umane sugerează că mecanismul transformării neoplazice 
induse de oncogena oncornavirusului este valabil si in 
sfera umană (Green, 1975). Această asertiune este susti- 
nuta si de alte dovezi. Astfel, desi mecanismul prin care 
reverstranscriptaza isi exercită efectul antigenic este ne- 
cunoscut, s-a constatat că anticorpul pare foarte speci- 
fic reverstranscriptazei virusurilor de origine primată, 
reusindu-se inhibitia reverstranscriptazei virusurilor de 
tip C ale primatelor cu imunoglobulină 7 S de la pa- 
cienti cu leucemie (Procovnik si Kirsten, 1976). Pe de alta 
parte, activitatea reverstranscriptazei umane a fost inhi- 
bata de anticorpi preparati impotriva reverstranscripta- 
zei a citorva virusuri ARN tumorale de animale. S-a do- 
vedit că moleculele de ADN sintetizate endogen de către 
panticule similare virusurilor în citoplasma celulelor leu- 
cemice umane în prezenţa actinomicinei D, folosind re- 
verstranscriptaza si templatul ARN din particule, au hi- 
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bridizat cu ARN 70 S purificat aparţinind unor virusuri 
tumorale de animale. S-a stabilit clar ca atit reverstrans- 
criptaza umană, cit si produsul ADN endogen sint strins 
legate de omologii lor din virusurile de tip C ale prima- 
telor, dar sînt mai distante de virusurile de tip C murine 
şi nelegate nici de structurile similare ale virusurilor de 
tip C aviare sau feline şi nici de virusurile ARN tumorale 
de tip B. Așadar, aceste rezultate demonstrează că compo- 
nenţii din celulele leucemice umane sint virali tip C $i 
de natură primată (Gallo, Saxinger, Gallager si alţii, 1975). 
Menţionăm și constatarea că modificările fosforilative ale 
reverstranscriptazei pot fi critice în reglarea sintezei ADN- 
ului catalizat de către această enzimă, după cum s-a do- 
vedit în cercetarea efectului proteinfosfokinazei şi fosfo- 
proteinfosfatazei asupra activităţii reverstranscriptazei vi- 
rusului sarcomului Rous (Lee, Miceli, Jungmann si Hung, 
1975). 

Marea preferință a reverstranscriptazei virusului leu- 
cemiei bovine (VLB) pentru cationi bivalenti (Mg**) su- 
gerează că VLB poate fi un virus oncogen de tip C atipic 
al mamiferelor. Studiul hibridizării ADN folosind virusul 
leucemiei bovine (VLB@H)c ADN) a dovedit că ADN-ul 
celulelor leucemice bovine conţine secvenţe care pot fi 
detectate în ADN-ul bovin normal (Kettmann, Pontetelle, 
Mammarick si alţii, 1976). 

Potrivit unor date publicate recent, au fost decelate 
particule asemănătoare tipului C în placenta cobditei adul- 
te, fetale şi neonatale, în celulele germinale ale cobaiului, 
în ovarele şoricioaicei şi în blastocitele preimplantate ale 
babuinilor. Fapt important, particulele citate au fost găsite 
si în sincitiotrofoblastele placentelor umane (în 10 din 110 
placente imature studiate) (Bierwolf, Rudolf, Niezabi- 
towski si alţii, 1975). Eleatronooptic au fost decelate în 
embrionii timpurii de şoarece (de la stadiul 1 celulă la 
blastocist) particule A şi particule de tip C care înmugu- 
resc în spaţiul extracelular și asociate la reticulul endo- 
plasmic, îngrămădite în interiorul veziculei. Apariţia si 
frecvenţa particulelor dovedesc o marcată dependenţă de 
stadiul de dezvoltare a embrionului (Chase şi Piko, 1973). 
În stadiul clivajului şi în cel al preimplantării embrionului 
de pavian se observă particule virale de tip C în zona pe- 
lucidă, în spaţiile periviteline şi interblastomerice (Panigel, 
Kraemer, Kalter si alţii, 1975). In 1976 a fost izolat de 
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la un bolnav cu leucemie mielogenă virusul HL 23 care. 
studiat electronooptic, a prezentat asemănare cu particule 
virale de tip C tipic de mamifere ale speciilor murine, fe- 
line şi speciei primate neumane, însă a diferit de toate 
particulele depistate anterior în țesuturile umane, inclu- 
zind particula placentară umană atipică (Hall şi Schid- 
lovsky, 1976). 

Genofoarele virusurilor ARN de tip C sînt raspindite 
în natură, fiind universal predominante într-o varietate 
de specii care aparțin unui mare număr de clase dife- 
rite ce includ anumite primate superioare si posibil omul. 
Majoritatea ventebratelor (șoareci, păsări, iepuri, primate, 
posibil şi omul) găzduiesc în mod sigur secvenţe virogene 
detectabile în țesuturile lor normale și distinctibile prin 
proprietăţile antigenice și cu metoda hibridizării acizi- 
lor nucleici. Virusurile de tip C au fost transferate în con- 
ditii naturale între specii distantate filogenetic, însă în 
primate de pildă majoritatea secventelor virale de tip C 
arată omologie de secvenţă. 

Seturile de secvențe genice (virogenele) sînt o parte 
integrantă a genoamelor celulare normale si contin in- 
formaţia, care codifică în anumite momente virusuri endo- 
gene ARN tumorale de tip C. În funcţie de specie, modul 
transmisiei virale poate fi vertical (de la părinţi la progeni 
cu celelalte gene celulare normale). orizontal sau de am- 
bele feluri, iar activitatea lor dintr-o stare represată nor- 
mală poate fi o parte a mecanismului prin care virusu- 
rile ARN tumorale produc cancerul. Potrivit dovezilor, 
virusul spontan si expresia tumorii sînt reglate si modi- 
ficate de factori genetici. ot 

In sprijinul prezentei determinantilor genetici ai ex- 
presiei virale trebuie decelat virusul complet sau marke- 
rii virali in specii la care prezenţa virusurilor ARN de 
tip C nu a fost demonstrată. Este de așteptat ca izolari 
noi să dea o introspectie a implicatiei moleculare a aces- 
tor virusuri în neoplazie, să elucideze implicatia lor po- 
sibilă în anumite funcţii fiziologice ale gazdei. Prezenţa 
secventelor genice virale transmise genetic în atit de nu- 
meroase specii de vertebrate si conservarea lor in nume- 
roase linii de vertebrate distincte sugerează că ele pot 
îndeplini nişte funcţii normale avantajoase speciilor wees 
le poartă si că potenţialul (capacitatea) lor de a pia at 
cancerul este o manifestare patologică a proceselor fizio- 
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logice normale încă nedefinite (Todaro, 1975; Huebner, 
1976; Bedigian. Fox şi Meyer, 1976). 

într-un material recent publicat si consacrat ipote- 
zei provirusului ADN, Temin (1976) isi exprimă păre- 
rea că probabil majoritatea cancerelor umane nu se dato- 
rează unor virusuri infecțioase, dar că unele virusuri fur- 
nizează modele (tipare) ale proceselor implicate în etio- 
logia cancerului uman. 

Faptul că prezenţa și funcţia genică a virusului de tip 
C se confundă, se asimilează, cu fracțiunea genică din 
genomul celular normal cu care acesta este complemen- 
tar şi că aceleași gene sînt implicate (in cazul derepresiei 
și exprimării lor provocate de diverşi factori distrugători 
de informaţie prin entropie) în transformarea neoplazică 
pune în mod fățiș la îndoială prezumția originii exogene 
a informației pentru cancer si pledează categoric in favoa- 
rea provenientei sale endogene ancestrale. Dealtfel, aceas- 
tă din urmă interpretare este susținută la ora actuală de 
un bogat material documentar. 

Se pune si întrebarea decisivă privitoare la relaţia 
biologică a moleculelor de ARN 30 S din celulele nor- 
male de rinichi de şobolan cu virusul sarcomului, deoa- 
rece aceste secvenţe există si in virioni şi, potrivit dove- 
zilor, informaţia specifică a virusului se sprijină pe sub- 
unitatea ARN 30 S (Tsuchida, Gilden, Hatanaka, 1974). 
Cercetarea structurii si greutăţii moleculare a ARN 60— 
70 S şi ARN 30—40 S la virusul sarcomului Rous a de- 
monstrat că modelul (tiparul) pentru structura şi greu- 
tatea moleculară a ARN-ului 60—70 S postulează că com- 
plexul constă din două subunități ARN 30—40 S unite în 
mai multe puncte. Acest model elucidează observaţia bio- 
logică potrivit căreia infectivitatea virusurilor ARN tu- 
morale este proporțională cu creșterea ARN-ului 30-40 S 
în preparatele virale şi nu cu creșterea ARN-ului 60—70 S 
(Mangel, Delius şi Duesberg, 1974). Alte dovezi experi- 
menitale certifică, de asemenea, că ARN-ul 60—70 S al 
virusurilor tumorale nu este infecțios. Potrivit datelor 
publicate de Von der Helm si Duesberg (1975), ARN-ul 
30—40 S al virusului sarcomului Rous este translat in 
sistemul ascitic cu celule libere de șoarece Krebs II în 
mod predominant într-o moleculă mare (75 000—80 000 
daltoni) care este legată structural de proteinele gs vi- 
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rale autentice, probabil ca precursor al proteinelor spe- 
cifice grupului virionilor. 

Potrivit ipotezei oncogenei (Huebner şi Todaro), 
aceste molecule ar fi preformate și, sub acţiunea unui 
activator celular, produc efecte oncogene, sau după con- 
ceptia lui Temin, secvențele ARN 30 S suferă un proces 
de transformare evolutivă rapidă și devin molecule cu po- 
tenţial oncogen sau, in ultimă instanță, porțiuni de genom 
viral (Temin, 1971. 1974). 

De asemenea, ARN 7 S este detectat in oncornaviru- 
suri (Bishop, Levinson, Sullivan, Fanshier. Quintrell și 
Jackson, 1970), dar există în concentrații mici si în celule 
neinfectate de pui (Erikson E., Erikson R. L., Henry Si 
Pace, 1973), fiind localizat în citoplasmă şi cel puţin par- 
fial asociat cu poliribozomii, fapt ce sugerează că ARN 7 S 
participă într-o oarecare măsură la procesul de transla- 
ție în asociaţie cu ARN-ul mesager (în calitate de compo- 
nent al aparatului de translație eucariotic), cit şi în cel 
viral (Walker, Pace, Erikson, R. L., Erikson E. si Behr, 
1974), deoarece s-a dovedit că cel putin in vitro, subuni- 
tatile ARN ale genomului viral sint capabile de a fi trans- 
late (Siegert, Konings, Bauer şi Hofschneider, 1972). 

Anderson si Coggin (1974) afirmă fără echivoc că în 
cancerogeneză rolul important il are reactivarea genelor 
embrionare prin incorporarea virusului cancerigen, aces- 
ta conținînd secvențe complementare unei părţi din ge- 
nomul celulei gazdă. Autorii citați conchid că „descope- 
rirea că ARN tumoral împarte antigene cu embrionii nu 
face dovada că embrionii sînt infectați cu virusuri tumo- 
rale, ci indică faptul că aceste virusuri au însușirea gene- 
lor embrionare“ (3). Dealtfel, prezenţa unor particule si- 
milare tipului C decelate în celulele germinale ale cobaiu- 
lui si în sincitiotrofoblastele placentelor umane (Bierwolf 
și colab., 1975) nu este deloc initimplatoare. S-a remarcat 
că cea mai importantă și frapantă asemănare între celu- 


lele neoplazice si cele ale trofoblastului par să fie reac- 


tiile lor antiinflamatorii. Sînt necesare informaţii mai de- 
taliate asupra secretării posibile de către celulele trofo- 
blastului a factorului angiogenezei, enzimelor proteolitice 
şi a moleculelor antidiapedezice pentru a se elucida dacă 
transformarea neoplazică implică într-adevăr reaparitia 
caracteristicilor trofoblastului (Von Deft, 1975). Potrivit 
ipotezei lui C. Gurchot (1975) — care actualizează într-o 
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formă modificată și în termeni moderni teoria lui John 
Beard (zoolog şi embriolog din Edinburg), emisă în 1911, 
asupra etiologiei cancerului din celulele germinale abe- 
rante si trofoblast — cancerul reprezintă țesutul trofo- 
blastic primar derivat fie dintr-o celulă germinală abe- 
rantă, fie dintr-o celulă somatică ale cărei gene de gene- 
rare sexuală normal represate sînt anormal reactivate sau 
derepresate. Varietatea tumorilor, în afară de teratoame, iti, 
poate. fi datorită unei derepresii întîmplătoare paralelă a e, 
unor gene ale caracterelor somatice. Acest lucru ar fi o 
reacție defensivă împotriva parazitării intramurale de că- 
tre trofoblast, ceea ce ar duce la diferenţierea si hiper- 
plazia celulelor somatice mai primitive, în mod normal 
prezente. 
Într-un tratat consacrat biologiei tumorilor, apărut 
sub semnătura lui F. F. Becker (1975), este prezentată 
și actuala „Teorie a diferentierii si reexpresiei carac- 
teristicilor fetale si embrionare comparate cu caracterul 
celulei maligne“. De asemenea, P. Trouillas (1974) consi- 
deră că transformarea malignă „apare în mod net ca un 
defect de represie cu persistenta caracterelor embrionare“ 
(95, pag. 3478), cu alte cuvinte, că are loc derepresia unor 
gene embrionare. Pe drept, Stonehil şi Bendich (1970) afir- 
mă că reaparitia antigenelor embriofetale în organismele 
cancerizate este o „expresie retrogenetică“. 
Există o filogenie antigenică (Jukov-Verejnikov şi Pe- 
trov, 1959), o ontogenie antigenică (Karev, 1961, Kosea- 
kov, 1962) şi o strînsă legătură între calitatea enzimelor 
si filo- si ontogenie (Blagovescenski, 1962). „Proteinele 
nou formate ar intra în reacție cu proteinele mai vechi. 
Astfel, proteinele mai noi ar juca rolul de anticorpi, care 
reacționează cu proteinele mai vechi ce joacă rolul de 
antigene (reactivitate imunologică primară), exercitind o 
inhibitie asupra tipurilor precedente de biosinteză pro- 
teicd: şi jucînd un rol important în procesele morfoge- 
netice prin asigurarea dezvoltării specifice a embrionului. 
Aceasta dat fiind că eterogenitatea morfofiziologica a fe- 
suturilor si organelor, în diversele etape ale morfogene- 
zei, ar fi determinată de tipul de biosinteză a substan- 
telor proteice, tip care se modifică în funcţie de stadiile 
dezvoltării (V. Preda, 1969) (68, pag. 59—60). În legătură 
cu aceste date notăm că Olimpio Chesi (1975) de la spi- 
talul Tione din Trento (Italia) afirmă că a descoperit în 


Scanned with OKEN Scanner 


177 


unele ţesuturi din organismul uman anticorpi care iau 
naștere în celule încă în stadiul de fetus, sint absenţi la 
omul adult si reapar la bolnavii de cancer. Autorul ci- 
tat cercetează în prezent posibilitatea folosirii acestor anti- 
corpi în terapia cancerului. Potrivit unei știri recente, 
„Şansele de a supraviețui ale operatilor de cancer vor 
creşte datorită unei metode de control biochimic pusă la 
punct. de un colectiv de medici vest-germani, condus de 
prof. A. Anderer. Noua metodă se bazează pe constatarea 
că celulele pe cale de a degenera în celule canceroase cu- 
nosc un fel de fază embrionară care se trădează prin 
apariţia unor antigene. O creștere treptată a concentra- 
tiei acestora indică proliferarea unei tumori, iar o creș- 
tere în salturi — începutul metastazei; diminuarea con- 
centratiei prevesteste vindecarea“ (în „Contemporanul, 
nr. 21 (1954), 27. V. 1977). 

Precum sublinia recent Lucien Barnier (Agenţia France 
Press), „În ce priveşte descoperirea la canceroşi a unor 
anticorpi care reacţionează la o extracție a tumorii, cer- 
cetăltorii sînt de părere că acești anticorpi se produc în- 
tr-adevăr la dezvoltarea tumorii maligne. Ei subliniază 
însă că producerea acestor anticorpi nu răspunde apari- 
tiei antigenelor anormale în țesutul canceros, ci unei can- 
titati sporite de antigene normale. Aceasta înseamnă deci 
că producerea de anticorpi de către cancer nu se datorește 
naturii sale anormale, ci faptului că el implică prezența 
unui exces de antigene normale“. 

Asupra antigenelor normale embriofetale în cancere 
s-a publicat un vast bagaj de date experimentale şi cli- 
nice. 

Gold si Freedman (1965), Freedman și colab. (1969) au 
descoperit în cancenul de intestin de adult antigene spe- 
cifice comune cu cele existente în colonul fetal, fapt care 
a permis autorilor citați să considere ca apariţia acestor 
antigene embriofetale în celulele canceroase (de aci de- 
numirea de antigene carcinoembrionare, «CEA») se da- 
torează unui proces de derepresie-diferentiere. 

Antigenul carcinoembnionar (CEA) este prezent in tu- 
morile tractului digestiv uman (Martin F., Martin M.S. 
şi Bourgeaux, 1976; Go, 1976; Lamerz şi Ruider, 1976), 
în tumorile intestinului subțire induse cu carcinogene chi- 
mice (Okulov si Pojarisski, 1976), dar şi în cancerul ex- 
tradigestiv, ca de pildă în carcinomul medular al tiroidei 
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(Isaacson, 1976), neoplasmul cervical intraepitelial (Van 
Nagell Jr., Meeker, Parker Jr. și alţii, 1976), cancerul ve- 
zicii urinare (creşterea CEA in urină folosind ca detector 
al creşterii maligne în vezică) (Korsten, Persjn, Renaud 
si Houtzager Boelens, 1976), în bila umană (Svenberg, 
1976). 

Odată cu schimbarea premalignă și cu atît mai evident 
în carcinomul pornit din leziunile colitei ulceroase (in 
contrast cu mucoasa benignă, fie că prezintă sau nu dis- 
plazie inflamatorie) se pune în evidență CEA (Isaacson, 
1976), fapt care dovedeşte implicarea proceselor rege- 
nerative îndelungate si incomplete în transformarea neo- 
plazicA. S-a demonstrat experimental că injuria exten- 
sivă a cecului provoacă apariția CEA la 840/ din animale 
la 24 de ore după vătămare, antigenul carcinoembrio- 
nar persistind la majoritatea animalelor 15—20 de zile, 
perioadă care corespunde cu etapa celei mai pronunţate 
regenerări a mucoasei intestinale (Pojarisski şi Okulov, 
1976). Studiul relaţiei dintre prezenţa antigenelor fetale 
şi tumorile induse cu diversi factori oncogeni a stabilit 
că leziuni histologic diferite în tumorile provocate fie cu 
carcinogene chimice, fie cu virusuri oncogene au în co- 
mun antigene fetale care lipsesc în celulele singenice a- 
dulte (Evans, 1976). | 

Potrivit concluziei formulate de Okulov și Pojarisski 
(1976), CEA decelate în tumorile intestinale induse cu 
1,2 dimetilhidrazină apar in mod normal în a 7-a şi a 9-a 
zi a dezvoltării embrionului. Cercetarea activării genice 
determinatoare a antigenelor carcinoembrionare (CEA) în 
ontogeneza fetala si adenocarcinomul colonului a dus la 
rezultatul potrivit căruia toate CEA la 20 de adenoame 
primare individuale au fost detectate la un anumit stadiu 
al dezvoltării fetale normale (Rule si Kirch, 1976), | 

Tot in urmă cu peste un deceniu a fost decelată al- 
fafetoproteina serică (AFP) la bolnavi cu hepatom primar 
(Abelev si Perova, 1963; Abelev si colab., 1967; Abelev, 
1971; Tatarinov, 1964, 1965; Kithier, 1966). Si acest an- 
tigen embrionar formează obiectul unor ample si minu- 
tioase cercetări experimentale şi clinice (Uriel si colab., 
1970; Andrieu, Breart, Rodier si Robert, 1971; Laurence si 


Munro Neville, 1972; Păun, Ursea, Luca, Luca Rodica şi - 


Demetrescu, 1973; Borel-Giraud si colab., 1975; Boenisch, 
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Noorgaard si Pedersen, 1975; Coligan, Pritchard, Schnute 
Jr. si Todd, 1976. 

După cum s-a dovedit, AFP este sintetizată si de cul- 
turile celulare derivate din tumori, de exemplu, tumori 
de testicul uman (Sakashita, Hirai, Nishi și alții, 1976). 

Culturi monostrat primare din diferite hepatocite de 
şobolan fetale diferenţiate sintetizează şi eliberează alfa- 
fetoproteină (AFP) în timpul ciclului de creștere (Leffert 
si Sell, 1974). AFP fetală umană si cea din ficatul can- 
ceros sînt structural indistinctibile și probabil identice 
(Ruoslahti, Seppala, Pihko şi Vuopio, 1971). AFP produsă 
in vitro în celule provenite din hepatomul soarecelui este 
identică imunologic cu AFP elaborată in vivo (Mizejewski, 
Young si Allen, 1975). Deşi neoantigenele sînt caracteris- 
tice în celulele transformate cu cancerigene chimice (3 me- 
tilcolantren, 7, 12 dimetilbenzantracen), s-a dovedit că ex- 
presia antigenelor fetale este in foante mare măsură o 
trăsătură comună a celulelor transformate în general (Em- 
bleton și Heidelberger, 1975). 

S-a demonstrat experimental că producerea AFP este 
asociată cu diviziunea hepatocitului normal, atit la şo- 
bolanii fetali cit si la cei adulţi, dar si cu expunerea la 
carcinogene chimice. Derepresia expresiei acestei proteine 
a oncodezvoltării oferă un sistem interesant pentru stu- 
diul expresiei genei în dezvoltarea normală care urmează 
ca răspuns la injuria hepatocelulară, în timpul si după ex- 
punerea la carcinogeni chimici. Deci, alfafetoproteina este 
o expresie (un produs) al genei oncodezvoltării în timpul 
dezvoltării fetale și oncogenezei adulte (Sell, Becker, Lef- 
iert şi Watabe, 1976). Studiul sintezei si localizării AFP 
în ficatul regenenativ la şoarece a dovedit că producţia 
principală a acestui antigen este realizată de hepatocitele 
mature angrenate în procesul de regenerare reparatorie 
(Engelgardt, Poltoranina, Lazareva si alţii, 1976). Meca- 
nismele de care depinde producţia crescută de AFP dupa 
intoxicatia cu tetraclorură de carbon (CCl,) ca si dupa 
hepatectomia parţială la sobolani (în vîrstă de 5 sapta- 
mini) se deosebesc între ele (Watanabe, Miyazaki si Ta- 
keta, 1976). 

Cu ocazia colocviului asupra a-fetoproteinei care s-a 
desfășurat la Nisa (7—9 martie 1974), s-a ajuns la conclu- 
zia că acest antigen este tot o proteină importantă a em- 
brionului sintetizată într-un stadiu precoce al dezvoltării 
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sale şi că filogenetic există dintr-o epocă foarte indepar- 
tată a evoluţiei, de ordinul a 400 milioane de ani. 

Potrivit unor date recente, antigenul membranei unei 
linii de melanom uman cultivată (UCLASO M14) a fost 
decelat într-o varietate de tipuri histologice de celule 
canceroase biopsiate si cultivate. Acest antigen nu a fost 
detectat în țesuturile normale biopsiate, însă a apărut 
în culturile de piele și mușchi și a fost, de asemenea, pre- 
zent în țesuturile fetale, mai ales în cele de creier la a 
22-a săptămînă a dezvoltării (Irie R.F., Irie K. si Mor- 
ton, 1976). 

Ong, Page şi Chytil (1975) au pus in evidenţă in 
pulmonul fetal de şobolan o proteină care are proprie- 
tatea de a fixa în mod specific acidul retinoic (vitamina A 
acidă). În plămînul sobolanului adult nu se produce sin- 
teza acestei proteine. Fapt important este că acest anti- 
gen embriofetal a fost decelat, de către autorii citați, si 
în extracte de carcinom pulmonar. Astfel, „Deşi nu a 
fost posibil de a studia material fetal uman, nu este ex- 
clus ca prezenţa în țesuturile tumorale a acestei proteine 
cu înaltă afinitate pentru acidul retinoic să fie un alt caz 
de reaparitie a unui component celular fetal în țesuturile 
canceroase“ (M. Goosens, 1976) (32). 

Se studiază în prezent existența „antigenelor preneo- 
plazice“ (Okita si Kligman, 1975) si sînt cercetate asiduu 
diferentele survenite la proteinele nehistonice tumorale 
in comparatie cu cele din tesuturile normale. 

Fractiunea proteinică nehistonică indică o mai mare 
diversitate şi o specificitate mai evidentă a țesutului de- 
cit histonele (Barret si Gould, 1973), conţinutul lor creşte 
în raport direct cu activitatea cromatinei in vivo (Ding- 
mam şi Sporn, 1964), proporţia proteinelor nehistonice 
fiind mai crescută în părțile mai active ale cromatinei în 
comparaţie cu părţile mai putin active (Zirkin, 1973), ast- 
fel că se poate admite intervenţia acestor proteine pentru 
expresia genei diferențiate. Date interesante vin în spri- 
jinul acestei aserțiuni, şi anume constatarea că cromatina 
specifică pentru transcrierea ARN masager globinic poate 
. fi reconstituită din ADN-ul purificat, histonă si din frac- 
tiunile proteinice nehistonice potrivite (Gilmour si Paul, 
1969) si dovada că fracțiunea nehistonică controlează ex- 
presia genelor globinei în cromatina eritrocitară reconsti- 
tuită (Barret, Maryanka, Hambyn şi Gould, 1974). 
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Fapi important, în procesele regenerative si tumorale 
survin schimbări în compoziţia si caracterul specific al 
proteinelor nehistonice nucleare, apărind cantități cres- 
cute de proteine nehistonice primitive. Astfel studiul cu 
privire la schimbări timpurii si tardive in proteinele ne- 
histonice ale cromatinei în ficatul regenerativ a dovedi: 
că în primele 48 de ore dupa hepatectomia parţială pro- 
teina totală raportată la ADN nu s-a schimbat semnifi- 
cativ. Încă de la prima oră au fost detectate descresteri 
în mărime şi intensitate la spoturile unor proteine şi cres- 
terea spoturilor altor proteine. Densităţile si mărimile 
spotului la majoritatea proteinelor nehistonice nu au su- 
ferit modificări deosebite în cursul regenerării ficatului 
(Yeoman, Taylor, Jordan si Busch, 1975). Totodată, proce- 
sele sintezei ADN in țesuturile regenerative normale si 
neoplazice, studiate prin încorporarea dimidinei HC au 
arătat o corelare liniară în ritmul creşterii în ambele 
țesuturi (Bogdanova si Smonina, 1975). 

În cromatinele a două tumori cu origini foarte deo- 
sebite (hepatomul Novikoff si carcinomul Walker 256) 
s-a detectat o glicoproteină fetală, antigen care lipsește 
însă în cromatina şi citoplasma ficatului normal şi ale celui 
regenerativ de 18 ore la şobolan, ale inimii şi rinichilor 
de sobolan (Yeoman, Jordan, Busch, Taylor, Savage si 
Bush, 1976; Bush, Yeoman, Busch si alţii, 1976). După 
cum subliniază Bresnick (1971), absenţa acestui antigen 
nuclear din ficatul regenerativ (de şobolan) de 18 ore 
denotă că această proteină nu pare a fi un antigen spe- 
cific al creşterii, deoarece acest timp cuprinde perios- 
dele Gy, G, şi S ale ciclului celular, dar nu și faza post- 
sintetică, G, sau M. Rațiunea pentru care a fost folosit 
ficatul de şobolan de 18 ore după hepatectomie este cà 
in acest timp conţinutul său in proteine nehistonice cro- 
mozomale ale regiunii C este foarte crescut (Yeoman, 
Taylor si Jordan, 1975). Astfel, Yeoman si colab. (1976). 
citați mai sus, conchid că „Dacă această proteină nehisto- 
nică exercită un efect stimulator asupra creşterii celulare 
care nu este inhibată în țesuturile adulte din cauza lipsei 
mecanismelor represoare fetale, prezența sa continu: 
poate sta drept dovadă a creşterii necontrolate a celule- 
lor tumorale“ (108, pag. 3262). 

Recent, s-a constatat represia în vitro a sintezei ARN 
datorită efectului asupra ADN a unei proteine nehisto- 
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nice (izolată din cromatina tumorii ascitice Ehrlich) inhi- 
bitoare a iniţierii formării lanțului ARN (Kostraba si 
Wang, 1975). 

Identitatea electroforegramelor proteinelor nucleare 
izolate din ficat normal si din hepatom (indus cu un colo- 
rant aminoazo) şi identitatea majorităţii benzilor electro- 
foregramelor proteinelor nucleare care sînt solubile în 
0,35 M NaCl si proteinelor cromozomale care nu sint 
solubile la această concentraţie de sare denotă ca aceste 
proteine nehistonice care pot fi identificate ca benzi 
majore in electroforegramele proteinelor cromozomale nu 
sint reglatori specifici ai expresiei genice (Fujitani și 
Holoubek, 1975). 

Date experimentale atestă că nucleele celulelor epite- 
liale ale colonului conțin un set eterogen de proteine 
nehistonice care se schimbă în proporţii relative în timpul 
diferentierii normale, însă în complementul proteinelor 
nehistonice nucleare în tumorile colonului induse cu un 
carcinogen chimic (1,2 dimetilhidrazină) se constată schim- 
bări în compoziţie, şi anume o creştere frapantă a două 
clase majore de proteine (greutatea moleculară 44 000 si 
62 000), urmare a creșterii selective timpurii în ritmurile 
sintezei (Boff, Vidali si Allfrey, 1976). În timpul hepato- 
cancerogenezei provocate cu carcinogene chimice survine 
o alterare secventiala fenotipică si biochimică. Analiza 
proteinelor nehistonice izolate din nodulii neoplazici a 
dovedit aparitia multor specii noi în eucromatina si în 
heterocromatină (Becker, 1976). Alţi autori (Aczel si 
Enesco, 1975) au constatat, de asemenea, creșterea hetero- 
cromatinei în hepatom. 

Cele arătate aici denotă, fără echivoc, derepresarea 
(activarea) unor gene primitive, gene situate în regiunile 
cromozomale care replică ADN-ul timpuriu. În susține- 
rea concluziei noastre pledează și o recentă descoperire 
potrivit căreia anomaliile în leucemie sînt induse în legă- 
tură cu regiunile heterocromattice si nu intimplator chimi- 


cele cancerigene (de exemplu, hidrocarburile aromatice). 


determină rupturi în regiunile heterocromatice care re- 
plică ADN-ul tardiv (gene tardive) (Sugiyama, 1975). 
Acţiunea de detectare a proteinelor embriofetale in 
tumorile maligne a obţinut noi rezultate valoroase. 
Este dovedit, de pildă, că 20—850/, din hemoglobina 
nou-nascutilor este hemoglobină fetală (Hb F) care dis- 
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pare aproape total pina la virsta de 21/-—3 ani. La ima- 
turi Hb dispare mai incet, deoarece este posibilă forma- 
rea ei in continuare și după naștere, la aceşti copii con- 
statindu-se si o întirziere a eritropoezei normale. Hb F 
se deosebește net de hemoglobina adultului (Hb A) atât 
în privința compoziţiei sale chimice, cit si printr-o rezis- 
tență mai mare la alcaline si o mai accentuată afinitate 
pentru oxigen (Tirkina, 1962). S-au constatat rediferen- 
tieri biochimice fetale ale eritropoezei si valori ridicate 
ale Hb F în leucemia mielocitară cronică (Gahr, Jentsch și 
Schroeter, 1976) si în plasmocitom (Mohamedi. Sinzinger, 
Scheiner şi Pietschmann, 1976). | 
După infectarea fibroblastelor de pui cu virusul sarco- 
mului Rous sînt detectate 100—500 de copii ale secventei 
ARNm complementară cu ADN (cADN) specific pentru 
globina puilor. Gena globinei activată de virusul sarco- 
mului Rous este activă în globulele roşii ale embrionilor 
de pui. În acest caz secvența care specifică globina de 
adult nu a fost detectată (Groudine si Weintraub, 1975). 
In hepatom, atît concentraţia în feritină serică, pre- 
cum şi proporția fierului din proteina feritinei sînt scăzute 
in comparaţie cu feritina ficatului normal. Aceasta din 
urmă prezintă unele deosebiri structurale şi funcţionale 
față de feritina serică produsă de hepatom. Cercetările 
imunologice nu au dovedit o specificitate antigenică a 
feritinei hepatomului. În timpul cancerogenezei la sobo- 
lani se observă o creştere timpurie pasageră si apoi o a 
doua persistentă (similară frecvenţei apariţiei alfafetopro- 
teinei în aceleași condiţii patologice) a a fetoproteinei serice 
(Niitsu, Ohtsuka, Kohgo si alţii, 1975). Încă o dovada 
concludentă a expresiei fenotipice a proteinelor fetale în 
celulele canceroase este si aceea că si celulele tumorale 
umane pot produce izoferitine caracteristice (care arată 
schimbare fetală) si care nu sînt prezente în feritina fica- 
tului adult normal (Drysdale și Alpent, 1975). S-a demon- 
Strat si faptul că nivelul glucozofosfatizomerazei (GPI) 
este crescut în sîngele circulant la hamsterii purtători 
de grefe intramusculare de tumoare umană (GW 39) în 
comparaţie cu țesuturile normale de hamster. Ca şi anti- 
„genul carcinoembrionar (CEA), GPI este un marker ores- 
cut în acest model experimental tumoral şi este eliberat 
în circulația sanguină proportional cu creşterea lui în 


masa tumorală (Munjal si Goldenberg, 1976). Prin compa- i 
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rațja electroforetică şi imunochimică dintre modelele izo- 
enzimelor glicogenfosforilazei din hepatoamele Morris şi 
Yoshida şi cele din țesuturile normale de şobolan in 
timpul dezvoltării s-a constatat că o 3 fosforilază izozimă 
este aproape singurul tip în placentă și embrionul tim- 
puriu; în ficat si mușchiul scheletal ea este înlocuită 
in timpul dezvoltării fetale cu cea organospecifică ficatu- 
lui şi a tipului de muşchi. S-a dovedit că această izozimă 
prezentă în hepatoame trebuie considerată a fi un proto- 
tip al cărui aspect este unul din binecunoscutele exemple 
ale expresiei proteinice letale în cancer (Sato K., Satoh, 
Sato T. şi alţii, 1976). 

Dovezi concludente asupra derepresiei genelor ances- 


trale în tumorile maligne sînt si sintezele si activităţile 


crescute ale unor izoenzime anaerobe în dauna celor 
aerobe apartinind aceleiaşi specii enzimatice. De exemplu, 
în mod normal din cunoscuta oxidoreductază: lacticdehi- 


 drogenaza (LDH) au fost izolate 5 forme enzimatice mul- 


tiple, toate avind, bineînțeles, aceeași activitate catalitică, 
apărute din diferențe determinate genetic în structura 
primară, din care motiv sint denumite izoenzime sau izo- 
zime (Webb, 1964). Distribuţia procentuală a activităţii 
catalitice, tipul si cantitatea acestor cinci izolactat de- 
hidrogenaze depind de țesutul, specia, stadiul ontogenetic 
al organismului ca si de cerințele în starea normală sau 
patologică, sintezele acestor izozime fiind reglate genetic. 
După subunitățile H (heart) si M (muscle), deosebim izo- 
zime LDH de tip H (miocard) si de tip M (musculatura 
scheletală). Biosinteza subunitatilor H se realizează cu 
metabolismul aerob (de aceea LDH-1 este brusc inhibata 
în anaerobioză), însă cea a subunităţilor M este strict le- 
gata de glicoliza anaerobă (cazul izozimei LDH-5, activi- 
tatea sa maximă fiind în condiţiile anaerobiozei) si, fapt 
deosebit de important, subunitățile H si M sînt exprimate 


de două gene distincte (Zamfirescu-Gheorghiu M., 1967; 


Dumitru, Dana Iordăchescu, 1974). 
S-a demonstrat că celulele epiteliale de hamster chine- 


-zesc infectate si transformate cu virus simian 40 (SV 40) 


au avut o scddere in productia subunitatii H de la 57 la 
3]0/, în comparaţie cu celulele epiteliale ale rinichiului 
normal. Această diminuare în producţia subunitatii H în 


- celulele transformate a dus la trecerea şi la creșterea în 
=- izozime migratorii catodice. Autorii acestui studiu au 
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conchis ca aceasta schimbare a modelului LDH ar putea 
reprezenta o reversie a modelului enzimei prezent in 
celulele fetale (Caltrider si Lehman, 1975). Si in cazul 
aldolazei (cunoscută sub 3 forme principale: A (in tesu- 
tul muscular), B (în țesutul hepatic si renal) și C (în 
creier)) s-a constatat că în timp ce în cursul onitogenezei 
embrionare umane aldolaza de tip muscular din țesutul 
hepatic este înlocuită treptat cu aldolaza B, tipică acestui 
țesut, in tumori maligne și în leucemie are loc o transfor- 
mare inversă (Nordmann și Schapira, 1967). 

Precum am citat (V. Preda, Octaviana Crăciun, 1976) 
(69, pag. 255) în cursul acestei lucrări, pe baza datelor 
actuale din literatura de specialitate nicidecum nu poate 
fi pusă la îndoială ,,persistenta anumitor potentialitati 
genetice legate de anumite gene care, în condiţiile unui 
anumit context de factori celulari din cadrul ţesuturilor 
diferenţiate, şi-ar pierde expresivitatea“ ... Un factor 
de stres, distrugător de informaţie prin entropie, ca de 
pildă ,,Stimulul rănirii este deci capabil să readucă aceste 
gene într-o astfel de stare funcţională încât ele, deblo- 
cindu-se, să exprime, în fenotip, o stare de plasticitate a 
țesuturilor asemănătoare stării embrionare“. 

În lucrarea de faţă am citat si dintr-un material pu- 


‘blicat de J. V. Schwind (1974) in care acest autor este 


de perfect acord că în cromozomi există nu numai gene 
care exprimă tipul specific al celulei, ci şi gene care re- 
produc stadiul filogenetic ancestral, trăsăturile celulare 
ancestrale. În același articol autorul citat arată, cu deplin 
temei, că „După naştere în procesul constant de reparaţie 
celulară se întîmplă în fiecare celulă aflată în diviziune 
complexa recapitulare a străvechii origini filogenetice. 
Fiecare celulă este programată spre a reproduce fidel 
replica siesi, subdivizind si redistribuind miile de gene 
si anti-gene“ ... „în cursul reparațiilor celulare cotidiene 
apar continuu aceste tipuri regresive ancestrale însă sint 
detectate de către un sistem imunoprotector intact și 
acest potenţial de linii celulare neoplazice nu reuşeşte sa 
devină stabil“ ... „cînd aceste celule regresive nu sint 
distruse prin mecanismul imunoprotector acestea pot să 
devină stabile printre celulele cu apariţie filogenetică 
tirzie care sînt foarte mult diferenţiate. Aceste celule ca 
o mare cerință metabolică în privinţa sistemului nutri- 


tional comun si, deci, devin dominante față de cetele des} 
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celule diferenţiate“ ... „In concluzie, se admite aici că 
neoplasmele sint rezultatul restabilirii liniilor celulare 
din filogeneza ancestrală. Celulele regresive apar con- 
tinuu în cursul mitozei regulate însă sînt detectate şi 
distruse de către sistemul intact de, imunosupraveghere“ 
(82, pag. 173, 174, 178). | 

Problema relaţiei directe dintre retrodiferentierea ce- 
lulară şi cancer este amplu dezbătută într-un material 
apărut recent sub semnătura lui J. Uriel (1976). Autorul 
remarcă de la început că relația strinsă la nivel mole- 
cular între diferențierea celulară si neoplazie a fost pusă 
în evidență de descoperirea în indivizi adulţi a antigenelor 
fetospecifice și a izozimelor de tip fetal asociate cu multe 
tumori maligne induse experimental sau apărute spontan. 
Se pune problema de a se stabili dacă tumorile canceroase 
se dezvoltă din diferenţierea unei rezerve de ţesut, de 
celule ale tulpinii, sau printr-un proces al retrodiferen- 
țierii, adică reversia nucleocitoplasmatică a celulelor spre 
stări staționare cu structuri simplificate si cu un conti- 
nut informațional scăzut. Elucidarea naturii celulelor ţintă 
din care apare creşterea neoplazică are evidente impli- 
catii fiziopatologice şi terapeutice. 

Este, deci, necesară analiza naturii si mecanismului 
retrodiferentierii celulare, tinind seama de rolul ei posi- 
bil în regenerare si metaplazie ca si în creşterea neo- 
plazica. | 

În continuarea expunerii sale, autorul înainte citat 
subliniază că în toate sistemele vii actuale retrodiferen- 
tierea apare ca un proces comun de adaptare pentru men- 
ținerea integrităţii împotriva agenţilor dăunători cu etio- 
logie variată (fizici, chimici, virali). În timp ce păstrează 
întreaga informaţie codificată în genomul lor, celulele 
care suferă retrodiferentierea pierd complexitatea morfo- 
logică si funcțională în virtutea unui proces de deletie 


proprie a structurilor citoplasmatice si are, deci, loc tran- 


zitia la un şablon mai juvenil al expresiei genice. Din 
aceasta rezultă o uniformizare progresivă a fenotipurilor 
celulare distincte la început (la originea lor) şi descres- 
terea răspunsurilor reglatorii în celulele adulte. Retro- 
diferenţierea este însă în mod normal contmabalansată 
printr-un proces de reonitogenie care tinde să restaureze 
tenotipurile capului de linie celulară de unde a pornit 
reversia. Aceasta explică de ce retrodifierentierea rămîne 
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invariabil asociată regenerării celulei si reparatiei tesu- 
tului. Dealtfel, remarcă J. Uriel, sînt tot mai multe date 
care atestă că transformarea neoplazica in vivo si in vitro 
este frecvent precedată si (sau) acompaniată de tranzitii 
“biochimice, morfologice și de comportament caracteristice 
unei celule care suferă retrodiferentierea. Contrar la ceez 
ce apare în țesuturile regenerative, caracterul dezechili- 
brat al retrodiferentierii asociat tumorii pare să fie o 
proprietate legată de cancer. Se ridică întrebarea dacă ur 
mecanism unic al reîntineririi celulei este în condiţii 
fiziologice (regenerare) urmat de un proces de reonto- 
genie, in timp ce in neoplazie procesul ramine incomplet 
sau nu apare si duce la apariţia unei populaţii de celule 
care se divid persistent. Se speră — conchide autorul — 
că un studiu atent al retrodiferentierii în modele fizic- 
logice și tumorale va ajuta să se distingă ceea ce poate 
fi caracteristic în dezvoltarea neoplaziei, în privinţa com- 
portamentului celular, de ceea ce ar putea fi rezultatul 
alteratiilor specifice sau constitutive. 

Într-un alt material, de asemenea recent publicat. 
autorii încearcă să arate că oncogeneza poate fi onto- 
geneză adaptativă. Genele pentru specificarea cancerului, 
cromozomii alterati, dediferentierile şi rediferentierile 
întrerupte nu sînt considerate a fi implicate in mod cauzal 
în cancerogeneză, desi ultimele trei pot fi prezente ca 
epifenomene. Datele citate in susţinerea acestei opinii 
arată o absenţă generală din celulele canceroase a. unei 
singure proprietăţi, incluzind o anomalie in constituția 
genetică sau în expresia celulară, care este specifică ma- 
lignizării. Malignizarea este astfel privită ca expresia 
anormală a potențialului genetic al zigotului (R. Nery şi 
Chester Beatty, 1976). Se consideră că apariţia celulelor 
teratocarcinomului malign (carcinomul embrionar) la sca- 
rece constituie, de asemenea, aberaţii de dezvoltare care 
tin mai degrabă de expresia genei decît de schimbări în 
structura genică (B. Mintz si K. Illmensee, 1975). 

Am menţionat în lucrarea de faţă că, în cursul dez- 
voltării ontogenetice, celulele normale sînt foarte vulne- 
rabile în „perioada critică“. Afectarea lor în momentul 
trecerii de la ontogeneza anaerobă la cea oxidativă le 
frustrează de posibilitatea diferentierii. 

Luînd ca exemplu procesul cancerogenezei cu sub- 
stante chimice, G. Barry Pierce (1974) afirmă, cu justete. 
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că „starea de diferențiere a tulpinii celulare tintite ar 
determina caracterul benign sau malign al tumorii ce se 
formează. Dacă ţinta o constituie celulele nediferentiate 
capabile sa sintetizeze ADN, atunci vor rezulta tumori 
maligne, dacă însă ţinta o formează celulele bine diferen- 
țiate, capabile încă de diviziune, atunci se va dezvolta 
o tumoare benignă“ (66, pag. 111). Așadar, malignizarea 
interesează celulele aflate in ontogeneza anaerobă Şi care 
țintite de chimicul cancerigen sînt blocate in „perioada 
critică“. Cu cît o celulă canceroasă este mai dependentă 
de programul ancestral, cu atit este mai imatură, mai 
primitivă, deci mai virulentă. 

Potrivit dovezilor faptice, „În mod normal, represia 
diviziunii celulare este legată de diferenţiere, căci ten- 
dinfa normală a celulei este de a se divide“ (L. Gavrilă 
si I. Dăbală, 1975) (30, pag. 169). 

Potenţialul malign este comun tuturor eucariotelor şi 
se dezlănțuie cu atît mai agresiv, cu cît celulele sînt mai 
aproape de stadiul nediferentierii. In acest sens, notăm 
că, de pildă, în urma transplantării de țesut de broască 
tînără la una bătrînă se constată apariția de mase nedife- 
rentiate de țesut care se infiltrează în țesuturile din jur 
şi se comportă ca şi tumorile invazive (Allison, 1955), 
iar prin transplantare de țesut embrionar de salamandră 
de apă la salamandre adulte se obțin tumori teratoma- 
toase (Fankauser şi Stonesifer, 1956). Inocularea la ham- 
steri a unor culturi de țesut morfologic normale Şi care 
nu contin virusuri are ca rezultat apariţia tumorii cance- 
roase, adică ceea ce se obţine si prin inocularea de cul- 
turi în prealabil tnansformate prin virus (Defendi, Leh- 
man $1 Kraemer, 1963). 

În cursul lucrării de față am subliniat că între celula 
neoplazică şi cea normală (netransformată) apartinind 
aceluiași țesut şi aflate în acelaşi stadiu ontogenetic nu 
există deosebiri de ordin calitativ, ci numai unele dife- 
rențe cantitative. Din vastul material documentar care 
susține această concluzie, vom cita cîteva dovezi expe- 
rimentale obținute recent. Bunăoară, s-a constatat că ce- 
lulele tumorale formează legături slabe în comparație cu 
cele normale, dar, fapt important de subliniat, supra- 
fața de contact a celulei tumorale seamănă cu cea a celu- 
lei embrionare şi mitotice. Punerea în legătură directă a 
celulelor tumorale cu cele normale duce la schimbări 
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remarcabile in sensul că celulele tumorale își pierd in- 
fatisarea sferică si devin amiboide, iar celulele normale 
formează un strat dens în jurul celulelor tumorale (Lieb- 
rich şi Paweletz, 1976). Sintezele nucleice gsi proteice, 
mitoza şi citocineza implică aceleași mecanisme atît in 
celulele normale, cit si in cele neoplazice, motiv pentru 
care replicatia celulelor canceroase nu poate fi conside- 
rată anormală. Acest calificativ este valabil in privința 
apariţiei nepotrivite a acestui proces și a faptului că, 
odată iniţiat, persistă la progeni (Prescott, 1974; Mitchell, 
Elgas şi Balk, 1976). 

ADN-ul din țesuturile canceroase prezintă unele deo- 
sebiri în comparaţie cu ADN-ul din țesutul omolog, sănă- 
tos şi de aceeaşi specie. Astfel „nu se exclude posibilitatea 
unei diferențieri între ADN din ţesuturi normale și ADN 
din tumori, cel puţin în ceea ce priveşte secvența purine- 
lor si pirimidinelor de-a lungul lanţului polinucleotidic 
si aranjamentul moleculelor de ADN între cromozomi“ 
(lancu Mustea, 1969) (55, pag. 251). Deşi în timpul dez- 
voltării embrionare si apoi în tot cursul vieţii organismu- 
lui există interacțiuni nucleo-citoplasmatice (Preda, 1969; 
Denis, 1970), ADN-ul din tumorile maligne dovedeşte o 
inerție metabolică în privința schimburilor de baze între 
nucleu si citoplasmă (Cepinoga, 1958). În cancerul expe- 
rimenital provocat cu substanțe alkilante are loc sinteza 
de „ADN carcinomatos nespecific’ (nonspecific carcino- 
matous ADN) (Biichner si colab., 1963). S-a constatat că 
ADN-ul din tumorile caniceroase isi păstrează o compo- 
zitie azotată constantă (Khuvine și Gregoire, 1953; Wood- 
house, 1953). Deci „Se poate considera dă cu toate că 
există anumite deosebiri specifice în compoziţia în sub- 
stante azotate a acizilor nucleici din diferitele ţesuturi şi 
specii animale, metabolismul țesutului canceros este un 
factor atît de puternic, încît învinge specificitatea dintre 
specii“ (O. P, Cepiniogia, 1958) (16). 

Astfel stind lucrurile cu ADN-ul nuclear din celulele 
neoplazice, este firesc ca si ARN-ul tumoral, precum $1 
proteinele tumorale să prezinte trăsături primitive in 
comparaţie cu variatele tipuri de ARN si proteine specifice 
din tesuturile normale corespunzătoare (omoloage). Tre- 
buie să notăm aici si rezultatele experimentale obţinute 
de E. Klein, Kurnik si G. Klein (1950), conform cărora 
conservarea pe o durată mai mare a unei suspensii de 
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celule canceroase ascitice duce la scăderea ARN din ce- 
lule si totodată la diminuarea remarcabilă a virulentei 
respectivelor celule neoplazice. 

Punerea în evidenţă a unor particule similare tipului 
C nu numai in celulele germinale si în sincitiotrofoblas- 
tele placentelor umane, dar chiar şi în blastocite (Bier- 
wolf şi colab., 1975), adică in celule embrionare nedife- 
renfiate, constituie un argument ferm in sensul identităţii 
genelor virale oncogene de tip C cu genele ancestrale 
complementare din nucleul celulei normale. 

Precum s-a subliniat recent, deși produsele genei on- 
codezvoltării (oncodevelopmental gene) pot fi exprimate 
într-o largă varietate de tumori, totuşi natura tumorii 
care foarte frecvent produce proteine distincte ale dez- 
voltării a căpătat o însemnătate biologică. Într-adevăr, 
a-fetoproteina (AFP) este identificată în primul rînd ca 
produs al teratocarcinomului şi hepatomului, CEA cu cel 
al cancerelor tractului digestiv, iar izoenzima Regan si 
HCG (gonadotropina corionică) cu cel al neoplasmelor 
ovarului si testicolului. Numeroase tumori exprimă fosfa- 
taza alcalină, izozimă care nu poate fi deosebită de cea 
prezentă în a 6—10-a săptămînă a trofoblastului; unele 
hepatoame produc o izozimă identică cu napida fosfataza 
alcalină a celulelor amniosului, iar o altă varietate a tu- 
morilor exprimă limita fosfatazei alcaline placentare (izo- 
enzima Regan). Pe drept, izoenzima Regan (fosfataza 
alcalină de tip placentar) si gonadotropina corionică 
umană sînt denumite proteine oncotrofoblastice. 
În concluzie, la baza interpretării acestor date se află 
o cronologie a dezvoltării timpurii. Dealtfel, se pare că 
_conespondenţii proteici ai unui număr de proteine tumo- 
rale apar încă în gametogeneză şi ulterior în a 10-a săptă- 
mind a gestatiei (Fishman si Singer, 1976), ceea ce, potri- 
vit teoriei noastre si documentaţiei cu care o argumentăm 
în lucrarea de faţă, înseamnă că în ambele cazuri informa- 
ţia pentru proteinele preembrionare si cele tumorale este 
transcrisă și translată din aceleaşi gene (genele ancestrale). 

Noi rezultate experimentale atestă că o importantă 
trăsătură a dezvoltării timpurii a ouălor fecundate (echi- 
noderme şi amfibieni) este utilizarea informaţiei genetice 
care a fost transcrisă anterior în timpul oogenezei şi 


maturizării ovocitei (fapt pe care l-am subliniat în capi- | 


tolul destinat ontogenezei anaerobe). Dacă sinteza ARN 
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este suprimată in stadiul dezvoltării timpurii a embrio- 
nului cu actinomicina D, corydepin sau a-amanitină, 
acestea nu au efect dăunător asupra translatiei ARNm 
preformat, stabilindu-se astfel că nu este necesară o nouă 
transcripție pentru dezvoltarea timpurie a embrionului. 
Deşi ARNm preformati codează o varietate de proteine, 
numai un număr limitat au fost deocamdată identificate. 


S-a dovedit că ARNm preformati sînt utilizaţi pentru’ 


sistemul de translație într-un proces gradat, prin aceasta 
furnizind o bază moleculară pentru reglarea dezvoltării. 
Se consideră că poliadenilarea ARNm, reacție care se 
produce timpuriu după fecundarea oului de sea urchin,* 
este responsabilă pentru reglarea eliberării ARN-ului 
mesager preformat şi este necesară pentru activarea sin- 
tezei. proteinelor (Marcus, Spiegel si Brooker, 1975). Poli- 
adenilarea ARN-ului preformat în zigoti poate fi un 
eveniment comun după fertilizare în multe organisme în 
dezvoltare (Pawlowski si Rodriguez, 1974). Cercetarea 
desfăşurării templatului matern în timpul embriogenezei 
timpurii (la amfibieni) a demonstrat că translatia acestui 
templat specifică tipurile proteinelor utilizate în timpul 
stadiilor timpurii ale dezvoltării (Malacinski, 1972), iar 
studiul experimental al funcţiei nucleare in dezvoltarea 
timpurie a peştilor străvechi (Misgurnus fossilis) hibrizi 
(cu specii de Ciprinide si Cobitide) a dovedit că genele 
paterne participă la dezvoltarea şi menţinerea viabilitatii 
embrionului în toate stadiile dezvoltării de la origine, în- 
cepînd cu blastula (Neifah, 1974). 

S-a demonstrat totodată că dezvoltarea templatilor 
materni specifici în stadiul de blastulă necesită prezența 
cromozomilor funcționali (Malacinski, 1972), fapt care 
constituïe nu numai încă un argument concludent că onto- 
geneza timpurie (anaerobă) este controlată genetic, ci 
pune în evidență prezența genelor ancestrale în genomul 
nuclear normal și funcţia lor în etapa dezvoltării preem- 
brionare. Pe baza celor arătate, este clar că aceste gene 
se transcriu şi în ARNm în prima oră în procesul rege- 
nerativ reparator, fapt pe care l-am subliniat în cursul 
lucrării de faţă şi la care adăugăm o noua dovadă expe- 
rimentald. Astfel, s-a constatat că primul răspuns obser- 
vat după hepatectomia parţială, în prima oră, este pro- 
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ducerea unui ARN a cărui secvenţă nu se găseşte in fica- 


tul normal. S-a remarcat creşterea substanţială a activi- 
tatii templatului ADN a cărui informatie se transcrie in 
ARN-ul timpuriu în procesul regenerativ. Aceste eveni- 
mente biochimice informaţionale se intimpla înainte de 
inițierea sintezei ARN in celulele ficatului regenerativ 
(Mayfield si Bonner, 1972). 

Consideram ca in literatura de specialitate sint inse- 
rate in prezent suficiente dovezi experimentale care 
atestă că ontogeneza timpurie (anaerobă) este controlata 
genetic, că in patrimoniul genetic nuclear există o sec- 
venţă nucleică ancestrală, incluzind si aşa-numita genă 
oncogenă, cu rol biologic bine definit. 

Faţă de cele arătate mai sus, apreciem că este bine- 
venită menţionarea și a altor probe concrete recent pu- 
blicate care să cimenteze argumentatia tezei noastre 
expusă în lucrarea de faţă. 

Astfel, s-a demonstrat că oul nefecundat conţine o 
substanţială populaţie de ARN transcris cu greutate mo- 
leculară mare, folosind ca primeri pentru sinteza poly (A) 
după fecundare. Evaluarea conţinutului în poly (A) a 
nucleului și fractiunilor citoplasmatice sugerează că func- 
ţia poly (A) nu este limitată la transportul mesajelor 
genetice de la nucleu (Slater, Gillespie si Slater, 1973). 
În stadiul blastulei (la sea urchin) se transcrie ARN 
nuclear eterogen pe secvenţe unice și moderat redundante 
de ADN (McColl şi Aronson, 1974). S-a arătat că în timpul 
ontogenezei timpurii la sea urchin (stadiul 2 celule, blas- 
tula timpurie) ARNm poate fi detectat de la prima mi- 
toza si ARNr apare curînd după aceea. Proteosinteza 
creşte simultan într-o progresie exponențială (Levtrup, 
Rein H., 1972). : .. 

În blastulă, ARN-ul nuclear marcat cu 3H uridină 
este dispersat pretutindeni în nucleu si nu este localizat 
în nici o structură (Hogan și Gross, 1972). Odată fecun- 
dat, oul (de iepure) trece direct la clivaj şi formează blas- 
tocistul potrivit propriului său program endogen de dez- 
voltare (Van Blerkom și Manes, 1974). Experiențele de 
hibridizare competitivă au dovedit că ARN nou sintetizat 
asociat cu poliribozomii în stadiul de -blastula diferă de 
ceea ce se constată in oul nefecundat. Diferențe similare 
în populația ARN-urilor mesageri în poliribozomi au fost 
observate între cei din blastulă și cej din gastrulă. Asupra 
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ARN-ului sintetizat pe templaţi citoplasmici (ADN mito- 
condrial) nu s-au detectat diferenţe între stadiile blastulei 
și gastrulei (Hartmann, Ziegler si Comb, 1971). 

Populaţiile ARN sintetizate în sistemul cromatinei 
celulei libere provenite din blastulă și gastrulă diferă 
foarte mult în cinetica hibridizării si gradul de hibridizare 
cu ADN cmolog (corespunzător). Aceste diferente sint 
similare cu acelea caracteristice populațiilor ARN sinteti- 
zate in vivo în aceleaşi stadii. Totodată, ARN transcris 
pe cromatină in vitro este substantial similar cu ARN 
transcris în vivo, 

În consecinţă, preparatele de cromatină provenite din 
embrioni retin trăsăturile specifice păstrindu-le în tran- 
scriptie. ARNs transcris atît in vivo, cit si in vitro in 
stadiile dezvoltării timpurii manifestă o înaltă hibridiza- 
bilitate ca şi o completă si importantă rată a retractiei 
cu ADN omolog, ale cărui trăsături sînt caracteristice 
ARN-ului transcris pe secvenţe de ADN repetitiv. Tran- 
zitia de la stadiile blastulei la stadiile gastrulei este inso- 
tita de o descrestere în conţinutul relativ al acestui ARN. 
S-a constatat că ARN-ul sintetizat in vitro pe cromatină 
manifestă o înaltă hibridizabilitate și o importantă rată 
a retractiei cu ADN în comparație cu proprietăţile ARN 
transcris pe ADN liber (Volfson si Vorobiev, 1972). Con- 
ţinutul în ADN al nucleelor în faza G, nu este constant 
în cursul dezvoltării ontogenetice, ci variază cu stadiul 
si regiunea specifică. Început cu valori înalte, ADN-ul 
descrește de la morulă la gastrula timpurie (Lohmann, 
1972). Pe baza cercetării activităţii glucozo-6-fosfatdehidro- 
genazei (G6PD) si lactatdehidrogenazei (LDH) s-a ajuns 
la concluzia că cromozomii X sînt funcționali (se exprimă) 
în tot cursul cogenezei (la șoarece) (Mangia Abbo Hal- 
basch și Epstein, 1975). S-a demonstrat că cele mai multe 
gene pentru ARN 5 S sînt active in oocitele de Xenopus 
laevis, însă sînt represate în celulele somatice (fapt va- 
labil si în cazul peştelui Tinca vulgaris) (Mazabraud, Weg- 
nez si Denis, 1975). Așadar, studiul activării genice in 
timpul dezvoltării timpurii la mamifere a dovedit că la 
început genomul embrionic este numai in aparenţă gene- 
tic inactiv; dezvoltarea timpurie este guvernată de pro- 
dusele materne acumulate si transmise direct In cito- 
plasma oului (Wolf şi Engel, 1972). Nu au fost. descope- 
rite diferente ‘evidente între speciile de ARN sintetizate 
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în blastocist, trofoblast sau fibroblastele embrionare 
(Knowland si Graham, 1972). 

Experientele de hibridizare competitivă cu ADN au 
dovedit că ARN-ul ribozomal din tumorile canceroase 
este sintetizat în aceiași cistroni ca si ARN-ul ribozomal 
din țesuturile normale, dovedind astfel omologia secven- 
tială globală. Metodele electroforetice şi imunologice nu 
au descoperit pina acum nici o diferență clară in pro- 
prietatile proteinelor ribozomale din țesuturile tumorale 
şi normale. Totodată, s-a constatat că în sistemele în vitro 
ribozomii din diferite tumori au aproximativ aceleaşi 
grade de încorporare a aminoacizilor ca si ribozomii din 
țesuturile normale (H. Bielka, 1975). 

De asemenea, proprietățile generale ale polimerazei 
ADN a hepatomului LF sînt similare cu acelea ale poli- 
merazelor ADN cu greutate moleculară mare apartinind 
mamiferelor. În condiții experimentale frecvenţa erorilor 
polimerazei ADN tumorale nu a fost mai mare decit cea 
constatată cu polimeraza ADN-ului cu greutate molecu- 
lară mare purificată a ficatului de şobolan regenerativ 
(Cazillis, De Recondo și Frayssinet, 1975). 

»Cancerogeneza, care este însoțită in multe cazuri de 
apariţia unei varietăţi de antigene embrionare, ar putea 
implica inducția ARN-urilor primari programati normal 
să funcţioneze timpuriu în dezvoltare“, se afirmă într-un 
material apărut de curînd cu privire la un model pentru 
controlul transcriptiei în timpul dezvoltării (G. Brawer- 
man, 1976) (9 a), ceea. ce subliniază din nou, fără echivoc, 
relaţia directă si indisolubilă dintre derepresia secventei 
genice ancestrale (a operonului ancestral de ,,malignizare“) 
şi transformarea neoplazică. 

Considerăm că implicarea ARN-ului anaerob (ances- 
tral, arhaic) în cancerogeneză este reliefată cu pregnanta 
si de următoarea afirmaţie: „Deci stimulii indicatori ai 
diviziunii trebuie să declanșeze un şir de biosinteze de 
ARN care codifică proteine cu totul diferite de cele utili- 
zate de celulă în perioada ei funcţională specifică, întrucît 
se ştie că pregătirea diviziunii suprimă activităţile spe- 
cifice celulare, ducînd de multe ori pînă la pierderea 
structurilor diferenţiate. Cunoașterea caracteristicilor ARN 
ai diviziunii celulare şi a proteinelor pe care aceştia le 
codifică prezintă un interes deosebit pentru relaţiile care 
se pot stabili între aspectele metabolice ale diviziunii şi 
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cele ale cancerizarii* (O. Costăchel. Irina Kitzulescu și 
N. Popescu, 1968) (20, pag. 220). 

In baza celor susținute de noi, este explicabil faptul 
că în prezent „se discută posibilitatea ca anumiţi cromo- 
zomi să poarte genele responsabile de transformarea ma- 
lignă, care ar fi „activate“ în urma contactului cu carcino- 
genii“ (I. Olinici, 1977) (61. pag. 99). 


Studii recente au demonstrat că virusul simian 40. 


(SV40) se integrează în cromozomul uman nr. 7 si că 
prezența acestui cromozom în hibrizi celulari somatici 
între celule de şoarece și celule umane este suficientă 
pentru a induce transformarea malignă (Croce, Aden, 
Koprowski, 1975; Croce, Koprowski, 1975). Continuarea 
și adîncirea acestor cercetări asupra celulelor hibride 
om X şoarece au dovedit o corelație între expresia an- 
tigenului T SV40 și prezența cromozomului uman 7. Cu 
ajutorul a două metode de hibridare s-a constatat că 
ADN-ul SV40 este prezent numai în acele clone hibride 
care conțin cromozomul 7 uman si exprimă antigenul 
T SV40. Faptul că ADN-ul SV40 nu a fost detectat nici 
în clonele care au pierdut cromozomul 7, nici în clonele 
care rețin cromozomul uman nr. 7 dar care nu exprimă 
antigenul T SV40 a permis autorilor să extindă corelatia 
dintre cromozomul uman 7 și antigenul T SV40 la pre- 
zența ADN-ului SV40 integrat în clonele hibride celu- 
lare somatice (Khoury și Croce, 1975). A fost analizat 
și efectul inductor al cromozomului 7 uman care con- 
tine genoforul SV40 asupra expresiei genelor virale en- 
dogene ale celulei de şoarece. Provirusul ADN de tip C 
este un constituent cromozomal normal al celulelor de 
șoarece şi expresia acestor gene virale murine poate apă- 
rea în mod normal în unele rase de soareci:sau poate fi 
indusă în altele (Strand, August și Croce, 1976). 

Este important de.subliniat că se poate face o ana- 
logie între unele din secvențele virusului Simian 40 
(SV40) si secvenţe utilizate (valabile) pentru mesagerii 
procariotici (Weissman, Subramanian, Dhar si alţii, 1976). 
S-a constatat că antiserul antihamster SV40 S (supra- 
față) reacționează cu linii celulare neexpuse la SV40, ci 
induse spontan (BHK 21) sau transformate prin virusuri 
ARN şi ADN oncogene heterologe. Antiserul titrat egal 


la celule. transformate cu BHK si SV40 si reacţia pot fi: 


observate la fiecare din aceste linii celulare sau la em- 
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brioni de hamster. Antiserul reacționează, de asemenea, 
cu celulele embrionare timpurii de hamster, însă cu ce- 
lule din diferite organe de fetugsi tardivi, ca şi din nou- 
născuţi şi adulţi este nereactiv. Linii celulare de şoarece 
induse spontan (BALB/c-3T3) sau transformate prin SV40 
şi adenovirus 12 sînt de asemenea nereactive. Aceste re- 
zultate sugerează ca antigenul in problemă este un anti- 
gen somatic al hamsterului prezent în timpul vieții em- 
brionare și denepresat in liniile celulare activate pentru 
creştere (Berman, 1972). Un mare procent de celule din 
culturi celulare timpurii provenite din meningioame 
umane sînt pozitive la antigenul tumoral (T) SV40, însă 
aceste celule sînt transformate printr-un virus papova 
avînd cel putin partial aceleași proprietăţi antigenice ca 
şi SV40. Antigenul (V) al capsidei virale legat de SV40 
a fost absent în toate meningioamele testate. Deci se 
poate considera că există o corelație între meningiom 
și SV40 legat de un virus papova. Rămîne a se dovedi 
dacă virusul SV40 este agent cancerigen al meningioame- 
lor umane (Weiss, Portmann, Fischer si alţii, 1975). 

Se cercetează asiduu relația dintre aberatiile cromo- 
 zomale (numerice si structurale) și creșterea riscului dez- 
= voltării cancerului. Este cazul, de exemplu, și al persoa- 
nelor supuse iradierii accidentale (menționăm aici şi ca- 
_ zal supravietuitorilor bombei atomice), terapeutice sau 
în scop diagnostic, S-a observat, de asemenea, ca trans- 


că „+ formarea se obţine destul de ușor în culturile celulare 


umane infectate cu virusuri SV40 subliniindu-se din nou 
relația dintre lezarea cromozomală si malignizare (Fi- 
scher şi Hebrard, 1974), deşi nu întotdeauna se poate im- 
plica o relaţie temporală între apariţia antigenului T 


SV40 şi cromozomi dicentrici (Nachtigal, Melnick si Bu- 


„tel, 1971). Studiul recent al cromozomilor cu ajutorul me- 
todelor bandarii la supraviețuitori ai bombei atomice au 


reliefat un model anormal de bandare în lungul braţului — 


cromozomului 7, desi nici o astfel de anomalie nu a fost 
detectată prin metodele de colorare obișnuite. Anormali- 
tatea constatată este o inversie paracentrică a ‘cromozo- 
mului 7 care este descrisă ca 46, X, Y, inv (7) (q 22 q 31) 


şi este considerată ca fiind prima demonstraţie a unei po- 


-sibile inversii paracentrice cromozomale la om (Shimba, 
_ Ohtaki, Tanabe, Sofuni, 1976). eet 
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Se presupune că zilnic apar în organismul uman circa 
1 milion de celule cu defecte genetice, în majoritatea: lor 
neviabile, altele fiind distruse de sistemul imunoprotec- 
tor. Cînd însă se menţine un anumit număr de celule 
(un grup celular critic) capabile de proliferare nestăvi- 
lită, ceea ce, bineînțeles, implică derepresia genelor an- 
cestrale, poate porni o creștere tumorala peste bariera 
imunologica protectoare. 

Problema imunosupravegherii anticanceroase este 
complexă si prezentarea ei in detaliu nu este posibilă în 
cadrul restrîns al lucrării de fata. Este însă limpede ca 
si împotriva antigenelor fetoembrionare (inclusiv antige- 
nul T) exprimate de celulele tumorale există un răspuns 
din partea organismului (Ting si Grant, 1976), ca si îm- 
potriva acizilor nucleici tumorali, precum si fata de în- 
săși celula neoplazică. S-au detectat anticorpi (specifici) 
fata de proteinele nehistonice (specific) tumorale ale 
A.D.N. (Wakabayashi, 1972; Zardi, Lin si Baserga, 1973). 
Reverstranscriptazele virusurilor de tip C ale primatelor 
pot fi inhibate de imunoglobulina 7 S la pacienții cu 
leucemie (Prochovnic si Kirsten, 1976). Potrivit ipotezei 
oncogenei (Huebner si Todaro), virusurile de tip C po- 
sedă informaţia pentru cancer (oncogenă), iar malignita- 
_ tea este rezultatul activării acestei informaţii. In alter- 
nativă, expresia virusului C într-o tumoare poate fi mai 
degnabă consecința decit o cauză a schimbării neoplazice, 
fapt ce poalte fi folositor gazdei pentru potenţialul 'său 
de detecție imumnologică si de eradicare a celulelor neo- 
plazice. Dacă antigenii virali de tip C sînt ţinta unui me- 
canism de imunosupraveghere, atunci ar fi de așteptat 
ca animalele normale să ofere date de sensibilitate imună 
împotriva antigenelor virale exprimate la suprafaţa” ce- 
lulelor (Martin S. E. si Martin W. J., 1975). ci: 

„Supravegherea imună“ antineoplazică. (noțiune intro- 
dusă de Burnet în 1967), prim procesul de recunoaștere 
imună a celulelor canceroase în stare născîndă, dispune 
în cadrul răspunsului umoral anticorpic nu numai de an- 
ticorpi împotriva antigenelor tumorale, ci şi de anticorpi 
antiADN ca si de anticorpi antinucleari. De exemplu, In 


serul pacienţilor suferinzi de leucemie (leucemie mieloidă _ 


acută, leucemie mieloidă cronică, leucemie limfatică 
acută) s-a detectat cu ajutorul tehnicii radioimunolo- 
gice prezența unor nivele semnificativ crescute de anti- 
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„corpi antiDNA. În cîteva cazuri nivelul acestor anticorpi 

a crescut și după descresterea numărului leucocitelor (Izui, 
Lambent, Carpentier si Miescher, 197 6). Prin teste de 
imunofluorescenta indirecte aplicate la pacienţi umani 

cu cancer au fost decelaţi în ser anticorpi antinucleari, 

si anume față de nuclee celulare de rinichi de pui. În 

grupul bolnavilor de neoplasme al căror ser conţine an- 

ticorpi antinucleari, media geometrică a titrului față de N 7 
antigenul capsidei vimusului Epstein Barr (VEB) este © 
semnificativ crescută, S-a constatat însă că serul obtinut 
_de la adulți normali sau de la pacienți cu tumori de ti- 
puri histologice similare, care nu posedă anticorpi anti- 
nucleari conțin nivele scăzute de anticorpi antiVEB. 
Titrurile crescute la VEB au fost corelate cu prezența sau 
absenţa anticorpilor nucleari, şi nu cu un tip particular al 
„ bolii canceroase (Kellet Me Cormick, McCormick K. J. şi 
Trentin, 1976). Wood si Morton (1970) au decelat anti- 
„corpi citotoxici la 70074 din bolnavii de sarcoame. 
În privinţa imunitatii celulare antineoplazice această 
acţiune revine limfoaitelor (Klein G., Sjögren, Klein. E. si 
-= Hellström, 1960; Boyse, Bennet si Lilly, 1963; Gershon 
„şi Kondo, 1969) şi macrofagelor (Hibberd. si Metcalf, 
1971). | 
Dacă slaba antigenitate a proteinelor tumorale con- 
stituie un avantaj. pentru celula neoplazică în fata imu- 
nității umorale, nu e mai putin real și faptul că împo- 
triva imunităţii celulare anticanceroase tumoarea dispune 
de capacitatea de a contracara in bună măsură! acțiunea 
atit a limfocitelor sensibilizate fata de celula neoplazică 
dar.şi asaltul macrofagelor. Recent, s-a arătat că alfafe- 
toproteina (AFP) umană joacă un. rol important imuno- 
reglator în timpul dezvoltării fetale, probabil suprimînd 
răspunsurile limfocitelor derivate din timus la stimulii 
antigenici, alfafetoproteina umană dovedindu-se mai efi- 
cientă în inhibarea răspunsurilor limfocitelor umane decît 
AFP sintetizată în hepatom (Yachnin, 1976). S-a remar- 
cat că cea mai impontantă si frapantă asemănare între 
celulele neoplazice si cele ale trofoblastului sînt reacțiile 
lor antiinflamatorii (Von Deft, 1975). Celulele cance- 
roase secretă molecule antidiapedezice, inhibă macrofa- 
gii, exercită un efect paralizant asupra reacţiilor infla- 
matoare normale, această proprietate trofoblastică exer- 
< citîndu-se la graniţa tumorii si a organismului ca o ba- 
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riera invulnerabilă. Astfel celula neo lazică evită r 
ţia normală a organismului de SE e A ae pa E 
z =a cee ain coleaity de cercetători, alcătuit din 

e, Brigitte Hevin, H. Jakob, J. Gaillard sub con- 
ducerea prof. Francois Jacob (laureat Nobel) de la labo- 
ratorul de genetică celulară al Colegiului Franţei şi In- 
stitutului Pasteur din Paris verifică experimental ipoteza 
potrivit căreia „Dacă s-ar găsi o substanță capabilă să 
distrugă această barieră, s-ar reuși în acelaşi timp să se 
facă tumoarea canceroasă vulnerabilă la însuși asaltul imu- 
nologic al organismului și — invers — imitind trofoblas- 
tul, să se favorizeze transplantul“. Dar echipa de savanți 
citată a precizat foarte recent în ziarul „Le Nouvel Ob- 
servalteur“ că „nu este vorba decît de o ipoteză, o ipo- 
teză promițătoare desigur, dar a trage concluzii pripite, 
a promite rezultate milioanelor de bolnavi şi familiilor 
lor ar fï o gravă eroare. Sint cercetăni si experienţe de 
laborator care deschid o cale nouă în lupta împotriva 
acestui flagel“. 

Totuși, sistemul imun este un factor important de 
apărare a organismelor vii împotriva cancerului (Hersh, 
Gutterman si Mavglivit, 1975; Prehn R, T., 1976, Fried- 
man si Fialkow, 1976) si orice factor capabil să inhibe 
(sa suprime) mecanismul de imunosupraveghere (ne re- 
ferim aici si la terapia imunosupresoare asociată cu trans- 
plantarea de organ) determină o substanțială creştere a 
incidentei neoplasmelor maligne (Penn I., 1975; Moller 
G. si Moller E., 1975; Myburgh si Mitchison, 1976; Iorio, 
Barzi, Merletti si altii, 1976). 

„Plecînd de la constatarea unei antigenitati tumorale 
specifice şi a existenţei unei reacţii gazdă contra tumoare, 
s-au încercat, experimental şi clinic, numeroase metode 
de tratament imun. Menţionăm că în acest domeniu şcoala 
românească de oncologie a comunicat unele rezultate in- 
teresante (Costăchel si colab., 1971). Trebuie specificat ca 
nici o reacție imună nu dă rezultate bune într-o tumoare 


bine dezvoltată. Reacţiile imune nu acţionează efectiv | 


decât pe un număr mic de celule neoplazice, număr care 
probabil variază de la tumoare la tumoare. Din această 
cauză, în prezent se vonbește numai de o terapie com- 
binată: exereză, iradiere sau substanțe citostatice admi- 
nistrate pind la obținerea unei regresiuni ‘cit mai im- 
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portante a tumorii, urmate de o terapie imună“ (Ma- 
riana Gociu, 1975) (34, pag. 456—457). 

Paralel cu terapia imună antineoplazică, o importanţă 
cel puţin la fel de mare trebuie acordată autoreparatiei 
ADN-ului precum şi ingineriei genetice cu ADN specific 
speciei, înalt polimerizat, biologic activ (sau cu frac- 
țiuni genice active din această maaromolecula). Transfe- 
rul de informatie genetică nonmală în celule cu deficienţe 
în substanța genetică constituie o metodă plină de per- 
spective şi în cadrul terapiei anticanceroase. Dealtfel, 
Alvin Toffler, autorul cunoscutei lucrări Șocul viitorului, 
îl citează pe dr. Robert Sinsheimer (preşedinte al Secţiei 
de biologie a Institutului de tehnologie din California) 
care, din varietatea căilor de tratament al cancerului 
consideră ingineria genetică ca fiind cea mai valabilă. 
Potrivit opiniei cunoscutului biofizician californian 
„Pentru cancer, diabet, fenilcetonurie va exista o terapie 
genetică. Va fi administrat ADN-ul adecvat în doze co- 
respunzătoare“ (pag. 213) — metodă iniţiată de noi încă 
acum 14 ani, în terapia cancerului uman (vezi „Anexă 
privind istoricul teoriei noastre asupra cancerogenezei“). 
lată deci „A construi fiinţe vii care să fie copia exactă 
a altora; a cultiva microbi capabili să producă medica- 
mente ieftine sau să ne scape de poluare; a corecta ano- 
malii genetice în embrionul uman; a descoperi misterul 
cancerului — toate acestea ni le promite o nouă ramură 
a biologiei, ingineria genetică“ (din „L'Expresso“). 

Putem afirma că în general lupta pe plan terapeutic 
impotriva cancerului implică două fronturi: 

1. Unul prin care se acţionează distructiv asupra celu- 
lelor neoplazice, folosind, după caz, o terapie combinată 
(stimulare imună, substanţe citostatice, exereză, iradiere), 
astiel încît, potrivit statisticilor actuale ale OMS, se pot 
obţine rezultate remarcabile (regresiuni importante şi de 
durată ale tumorii, vindecări verificate riguros prin proba 
timpului). 

Alături de teste imunologice (pentru AFP, CEA şi alte 
proteine embrionare care apar în cancere), examene cito- 
“logice, de unele metode endoscopice şi radiologice, termo- 

grafia şi de asemenea, cu mari perspective, electronografia 
| pot fi considerate metode de mare fineţe şi precizie (la care 

„Ştiinţa românească şi-a adus contribuţii strict originale 
foarte importante — I. Mogoş si colab., I. FI. Dumitrescu 
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si colab.) atît in decelarea precoce a proceselor maligne, 
îndeosebi cele localizate (tumorale), cît şi în urmărirea evo- 
lutiei tumorilor în scopul dirijării eficiente a tratamen- 
tului la care acestea sint supuse. | 

Bineînţeles, depistarea neoplaziei într-un stadiu precoce 
dă posibilitatea ca un procent de peste 90%/ din cancere 
să fie controlabile terapeutic. 
“9 A] doilea front, în care se urmăreşte normalizarea 
celulelor canceroase, tinind seama că în marea lor majo- 
ritate acestea posedă intacte genele aerobe (in stare inac- 
tivă) necesare exprimării fenotipului celular specific tesu- 
tului indemn din care a pornit procesul tumoral. 

Pentru realizarea acestui deziderat este necesară reface- 
rea sistemului aerob (implicit a potenţialului redox electrn- 
pozitiv), orientarea metabolismului celular pe calea aero- 
biotică, asigurind celulei energia necesară reactivării pro- 
gramului cibernetico-informational specific pentru respec- 
tivul tip celular. 

-În cazul deficitului fizic in substanța genetică specifica 
pot interveni eficient atit „factorii de protecţie teleono- 
mică a invariatiei ereditare“ pentru a regenera segmentul 
defect în catena ADN, cit şi ingineria genetică adminis- 
trind ADN-ul adecvat în doze necesare pentru refacerea 
stabilă a genomului nuclear, adică înlocuirea programului 
deteriorat cu un program nou gi identic celui din celula 
normală omoloagă. 

În scopul înhibării asa-numitelor tumori hormono-de- 
pendente se recurge la tratamentul cu anumite ergone în 
doze corespunzătoare. d 

S-ar putea, de asemenea, ca lupta anticanceroasa să fie 
dusă concomitent pe ambele fronturi jalonate mai sus. 

Considerăm că, în încheiere, teoria noastră poate fi 
rezumată în următoarele puncte: 
=, 1.. Genomul nuclear are dublă provenienţă filogene- 
tică, fiind alcătuit din gene ancestrale (apartinind. filo- 
genezei anaerobe) si gene specifice (aparținând filogene- 
zei: aerobe), | 

2, Informaţia genetică ancestrală este stocată in grupul 
de gene linkat (genoforul) cu care procariota heterotrojă 
anaerobă a participat la formarea amibelor primitive (eu- 
cariotele ancestrale) si care s-a perpetuat nealterat la 
toate organismele aerobe pe toate treptele evoluţiei filo- 
genetice, inclusiv la eucariotele actuale. | | 
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3. Informaţia genetică specifică a apărut si s-a acu- 
mulat în condiţiile aerobiozei fiind stocată în genele care 
alcătuiesc variatele sortimente de ADN aerob și conver- 
tibilă în structuri diferențiate și funcţii specializate. 

4. Programul cibernetico-informational ancestral în- 
scris în ADN-ul anaerob se realizează în mediu reducător 
şi în hipozie, controlează ontogeneza anaerobă exprimind 
deci numai fenotipul celulei nediferentiate (cazul celulei 
de segmentare, al celulei regenerative dediferentiate și 
al celulei canceroase de origine a focarului neoplazic). 

5. Programul cibernetico-informational înscris în va- 
riatele secvențe de ADN aerob se realizează în mediu 
oxidativ si controlează ontogeneza aerobă. Informaţia ge- 
netică globală specifică a genomului nuclear se exprimă 
prin reprogramări endocelulare într-o vastă gamă de ci- 
todijerenţieri, fenotipuri celulare diferite ale aceluiași ge- 
notip. 

6. Informaţia pentru cancer este de natură (origine), 
endogenă stocată într-o mică fracțiune din ADN-ul an- 
aerob (ancestral), component natural al genomului nuclear 
la toate eucariotele. 

7. Factorii cancerigeni sînt agresori antiinformatio- 
nali, proveniţi din mediul extern sau intern (al organis- 
mului). Aceștia provoacă distrugere de informație prin 
entropie, derepresînd (deblocînd) gena oncogenă din sec- 
venta nucleică anaerobă și activind în consecinţă între- 
gul program cibernetico-informational ancestral, în timp 
ce programul  cibernetico-informaţional specific pentru 
respectivul tip celular rămîne inhibat total sau partial. 

8. Omologia de secvenţă nucleotidică (complementa- 
ritatea) între fractiunea virală oncogenă (genele oncogene) 
și segmentul din cromozomul în care se integrează do- 
vedeste un conţinut informational comun si spulberă mi- 
tul creat în favoarea ipotezei naturii exogene a informa- 
tiei pentru cancer. 

9. Orice virus poate deveni oncogen dacă în anumite 
condiții include (încorporează) in genoforul său genele 
pentru cancer din genomul nuclear al celulelor neopla- 
zice pe care le infectează și unde este multiplicat. 

10. Întrucît citoplasma eucariotelor controlează expri- 
marea genică nucleară, inclusiv expresia genoforului viral 
oncogen integrat (virogenul) si tinind seama că toate 
celulele normale conțin un potenţial malign (principiul 
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proliferării) stocat în fracfiunea genică nucleară anaerobă, 
rămîne fapt de netăgăduit că transformarea neoplazică 
(malignizarea, cancerizarea) celulară înseamnă derepresia 
si exprimarea acestor gene ancestrale (anaerobe, arhaice) 
indiferent dacă acolo se află integrat virogenul, însuşirile 
genelor oncogene ale virusului și cele ale genelor comple- 
mentare din genomul nuclear normal fiind identice, ne- 
existind de fapt decît o singură origine a genelor onco- 
gene, si anume secvenţa nucleică ancestrală din genomul 
nuclear al oricărei eucariote vii, sănătoase. 

Ne exprimăm. convingerea fermă că teoria noastră 
asupra originii cancerului este conformă cu realitatea, 
contribuind astfel la elucidarea enigmei şi eradicarea 
acestui flagel. 
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ANEXĂ 


PRIVIND ISTORICUL TEORIEI NOASTRE 
ASUPRA CANCEROGENEZEI 


1/1962 (10 octombrie) — Expunerea teoriei în faţa 
Conducerii Ministerului Sănătății si Prevederilor Sociale 
şi a unor specialiști convocați in acest scop, la Sediul 
M.S.P.S. din Str. Lt. Lemnea nr. 2 — București. 

2/1962 (10 noiembrie) — Înregistrarea manuscrisului 
sub titlul Virusul endogen anaerob şi geneza cancerului 
la cabinetul secretarului general de la M.S.P.S.. sub nr. 
XII/C.3/1152. 

3/1962 (decembrie) — litografierea manuscrisului la 
Centrul de documentare medicală al M.S.P.S., Str. Po- 
lonă 4 — Bucureşti, pe baza hotăririi luate în ședința 
menționată la pat, 1. 

Lucrarea litografiată a fost distribuită oficial si no- 
minal unor specialişti de înaltă competență în vederea 
„unei dezbateri în cadrul unei şedinţe organizate de 
_US.S.M. şi Societatea de oncologie. ' 

: 4/1963 (14 ianuarie) — Comunicarea teoriei la Socie- 


4 tatea de oncologie, in sedimta organizată in acest scop la - 
„sediul U.S.S.M. din Str. Progresului nr. 8 — Bucuresti. 


5/1964 (mai—iunie) — Publicarea acestei concepții sub 
„titlul Virusul endogen anaerob şi geneza cancerului în 
două numere consecutive (nr. 127 (1932) din 31 mai si nr. 
128 (1933) din 2 iunie) ale ziarului „Steaua Rosie“ — 
Tg. Mures. | 

6/1964 (august) — publicarea de noi argumente sub 
titlul „Dovezi experimentale în sprijinul ipotezei privind 
virusul endogen anaerob si geneza cancerului“, în nr. 
188 (1993) din 11 august al ziarului „Steaua Roşie“ — 
: Tg. Mureş. | 

7/1964 (octombrie) — publicarea concepţiei noastre în 
articolul O ipoteză emisă de un medic român asupra cau- 
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zei cancerului si lupta contra acestui flagel, în buletinele 
„România“, nr. 18 (pag. 13—14) din 25 octombrie, edi- 
tate de AGERPRES pentru străinătate în limbile engleză, 
franceză, germană şi spaniolă. 

8/1965 (februarie) — Comunicarea intitulată Ipoteza 
cibernetică genetică asupra cauzei și tratamentului can- 
cerului, la „Sesiunea extraordinară de comunicări cu cer- 
cetări în oncologie“, organizată in acest scop la 6 februa- 
rie 1965 de către „Baza de cercetări a Academiei (R.P.R) 
R.S.R.“ — Filiala Tg. Mureș, U.S.S.M. — Filiala Tg. Mu- 
res si I.M.F. — Tg. Mureș. Tot în acea sesiune am mai 
comunicat împreună cu un colectiv de lucru, in premieră 
republicană Prepararea acidului dezoxiribonucleic (ADN) 
uman, înalt polimerizat, biologic activ şi, in premieră 
mondială Acţiunea ADN uman asupra culturilor celulare 
umane canceroase și asupra celulelor normale (corion 
uman) şi Cancer epitelial uman si cicatrizat si epitelizat 
prin tratament cu ADN uman. Prezentare de caz. 

9/1965 (aprilie) — Toate cele trei comunicări ale noas- 
tre menţionate la pct. 8 au fost publicate, împreună cu 
bibliografiile respective, in „Supliment“ special Nr. 1, 
ian.—martie, al „Revistei Medicale“ editată de IMF. — 
Tg. Mureş si U.S.S.M. — Filiala Tg. Mureş. „Revista me- 
dicală-supliment“ menţionată a apărut în limbile română 
Si maghiară, cu sumar si rezumate în limbile rusă, en- 
gleză si franceză si a fost trimisă oficial de către I.M.F. 
— Tg. Mureș la 21 de redacţii ale unor renumite reviste 
de specialitate din diferite ţări (U.R.S.S., S.U.A., Anglia, 
Franța, Italia, Japonia, Olanda, Elveţia, Austria, R. P. 
Ungară, R. D. Germană). 

10/1965 — Expunerea concepției noastre asupra can- 
cerogenezei si a primelor rezultate experimentale privind 
terapia acestei boli cu ADN uman, în revista ,,Contem- 
poranul“ nr. 27 (977) din 2 iulie 1965 pag. 9, cu titlul 
O teorie nouă asupra cancerului, comentariu realizat de 
ziaristul Mihai Mazaneţ. 

11/1966 — Republicarea teoriei noastre în rezumat 
(textul din „Revista medicală-supliment“, pag. 3 înainte 
citată) în „Revista Învățămîntului Superior“, nr. 4, pag. 
78 | | | 


12/ În perioada 1965—1966, materialul publicat în re- 
vista „Contemporanul“ a fost comentat favorabil în: 
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a) ziarul „Drum Nou“, nr. 6384 din 10 iulie 1965, în 
articolul Contribuţii în lupta împotriva cancerului, in- 
terviu luat de Liviu Plugaru doctorului Emil Dănilă, di- 
rectorul Spitalului de oncologie din Braşov. 

b) Revista „Natura“, nr. 3/1966, pag. 32, in art. Le- 
gile eredității, Mendel și precursorii săi. Genetica mo- 
dernă, semnat de prof, univ. C. Motas. 

c) Ziarul ,,Secera şi Ciocanul“, nr. 3893 din 13 no- 
jembrie 1966, în ant. Ce se știe despre geneza cancerului, 
semnat de dr. Aurel I. Dumitrache. — 

13/1967 (octombrie) — Comunicarea în premieră mon- 
dială a primelor rezultate experimentale, efectuate de 
subsemnatul cu un colectiv de luaru, pe embrioni de găină 
si pe soareci, asupra rolului dezoxiribonucleazei neutre 


în geneza cancerului. Comunicarea am făcut-o în şedinţa 


din 31 octombrie 1967 organizată in acest scop de Minis- 
terul Sănătăţii, Institutul pentru controlul de stat al 
medicamentului şi cercetări farmaceutice — București, 
sub egida U.S.S.M., la sediul inst*tutului menţionat. 
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SUMMARY 


In this work the author brings forward his original 


theory about the genesis of cancer (neoplasm), that was 
first presented and published in 1962. It represents the 
result of a sustained many-sided research activity, car- 
ried out for 30 years. According to this theory: 


E 


The nuclear genom has a double phylogenetic origin 
and is made up of ancestral genes (belonging to anae- 
robic phylogenesis). 


. The ancestral genetic information is stored in the 


linked group of genes (the genophor) together with 
which the anaerobic heterotrophic procaryote has ta- 
ken part in building up the primitive amebae (the 
ancestral eucaryotes). This group of genes was trans- 
mitted down unchanged to the aerobic organism at 
all levels of the phylogenetic evolution, the present 
eucaryotes included. 


. The specific genetic information has appeared and | 


was accumulated under aerobiosis conditions, being 
stored in the genes that make up the various types 
of aerobic ADN and is convertible into differentia- 
ted structures and specialized functions. 


. The cybernetic-data programme written down in the 


anaerobic ADN (ancestral) is achieved in the redu- 
cing medium and in hypoxy, and controls the anae- 
robic ontogeny, thus expressing only the undiffe- 
renitiated cell phenotype (the case of segmentation 
cell, the dedifferentiated regenerative cell and tne 
original cancerous cell of the neoplasic focus). 

The cybernetic-data programme written down in va- 
rious aerobic ADN sequences is achieved in the oxi- 
dative medium and controls the aerobic ontogeny. The 
total specific genetic information of the nuclear ge- 


‘nom is expressed by endocellular re-programmings 
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in a wide range of cytodifferentations, different cel- 
lular phenotypes of the same genotype. 
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6. The information about cancer is of endogenous (en- 
dogenetic) origin, stored in a small fraction of the 
anaerobic ADN(ancestral), that is a natural compo- 
nent of the nuclear genom by all eucaryotes. 

7. The cancer generating factors are antiinformational 
aggressors, originating in the external or internal 
medium (of the organism). They destroy information 
by entropy, derepressing (relieving) the oncogenous 
genes from the anaerobic nucleic sequence and con- le) 

sequently activates the whole ancestral cybernetic- 

- data programme, while the specific cybernetic-data 
programme remains partially or completely inhibited. 

8. The nucleotidic sequence homology (complementari- 

ty) between the oncogenous viral (virus) fraction (the 

oncogenous genes) and the segment of the chromosome . 

in which it is included proves a common informatio- 

nal content and debunks the myth about the exoge- 

neous nature of the information about cancer. 

. Any virus may become oncogenous if, under certain 

conditions, it includes (incorporates) the genes for can- 

cer in its genophor from the nuclear genom of the 

neoplastic cells that it infects and where it is multi- 

plied. 

„Since the cytoplasm of the eucaryotes controls the 

nuclear geneous expression, the integrated viral on- 

cogenous genophor (virogen) included, and taking 

into account that all normal cells contain a malignant 

potential (the proliferation principle) stored in the 

anaerobic nuclear genic fraction, it undoubtly results 

that the cellular neoplastic transformation (maligniza- 

tion, cancerization) represents, in fact, the derepression 

and expression of the ancestral genes (anaerobic, ar- 

chaic), no matter if the virogen is integrated or not, 

as the characteristics of the oncogenous genes of the 

virus and tthose of the normal nuclear genom are 

identical and there is, in fact, only one single origin 

of the oncogenous genes, that is the ancestral nucleic 

sequence in the nuclear genom of any live, healthy 

eucaryote. 

The author expresses his firm belief that his theory 
about cancer (neoplasm) origin corresponds to reality, and 
will contribute to the eradication of this flagellum. 
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